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Malaria ist eine Infektionskrankheit, die seit unzähligen Jahren Millionen Menschenleben fordert. 
Insgesamt übersteigt die Zahl der durch Infektionskrankheiten wie Malaria und Tuberkulose bedingten 
Toten sämtliche durch Kriege bedingte Todesfälle.1 Im Jahr 1955 leitete die World Health Organization 
(WHO) erstmals flächendeckend das Global Malaria Eradication Program zur Bekämpfung der Malaria 
ein. Durch den Einsatz von Dichlordiphenyltrichlorethan (DDT) sowie konsequenter Chloroquin-
Therapien sollten die Malariaerreger ausgerottet werden. Nach ersten großen Erfolgen ließen 
insektizidresistente Moskitos und arzneimittelresistente Parasiten die Anzahl an Malariafällen jedoch 
erneut stark ansteigen.2,3 In Folge fehlender Investitionen und wenig ambitionierter Bemühungen 
wurde 2004 ein neuer Höchststand von über 1.8 Millionen Todesfällen durch Malaria verzeichnet.4 
Tropische und subtropische Länder sind überwiegend betroffen5, sodass die Malaria vor allem eine 
Krankheit der armen Bevölkerung6 und somit aufgrund der geringen Profiterwartung unattraktiv für 
forschende Pharmafirmen ist. Seit der Aufnahme der Malaria-Bekämpfung in die Millenium 
Declaration und in die Millenium Development Goals (MDGs) durch die UN-Generalversammlung im 
Jahr 2000 wurden Fortschritte in der Prävention und der Therapie der Malaria verzeichnet.7 
Nachfolgend hat die WHO seit 2015 mit Hilfe der Global Technical Strategy for Malaria 2016 - 2030 
vier große Ziele definiert: 
1. Die Mortalität weltweit um 90% zu senken. 
2. Die Inzidenz weltweit um 90% zu senken. 
3. Die Eliminierung der Malaria in wenigstens 35 Ländern. 
4. Das Wiederaufkommen der Malaria in derzeitigen malariafreien Gebieten verhindern. 
Die Vision der WHO ist eine Welt frei von Malaria.8 Trotz all dieser Bemühungen wurde im Jahr 2018 
die durch Malaria bedingte Anzahl an Infektionen auf 228 Millionen geschätzt. Hiervon starben etwa 
405 000 Menschen. Aufgrund des noch nicht entwickelten Immunsystems sind Kinder unter fünf 
Jahren mit 67% aller weltweiten Todesfälle durch Malaria die gefährdetste Altersgruppe.5,9 Das 
bedeutet, dass etwa alle 2 Minuten ein Kind durch Malaria stirbt. Obwohl die afrikanische WHO-Region 
die stärkste absolute Reduktion der durch Malaria bedingten Todesfälle verzeichnen kann, verteilen 
sich 85% aller Todesfälle noch immer auf etwa 19 dieser Länder sowie zusätzlich Indien.5 Des Weiteren 
fordert auch der sozioökonomische Einfluss der Malaria, welcher in einer geringen wirtschaftlichen 
Wachstumsrate und einer erhöhten Armut in Malaria-Endemiegebieten resultiert, ein weiteres 
Handeln gegen die Ausbreitung der Krankheit.10  
Einleitung 
2 
1.2 Die Erreger der Malaria 
Malaria wird von protozoischen Parasiten der Gattung Plasmodium hervorgerufen, die den 
Apicomplexa zugeordnet werden. Es gibt fünf humanpathogene Erreger, die sich stark in ihrem 
Krankheitsverlauf unterscheiden. Hierzu gehören P. vivax, P. ovale, welcher zusätzlich in die zwei 
sympatrischen Spezies wallikeri und curtisi unterteilt wird, P. malariae, P. knowlesi und P. falciparum.11  
P. falciparum ist der gefährlichste der Erreger. Im Jahr 2018 wurden diesem Parasiten 99.7% aller 
Infektionsfälle in der afrikanischen WHO-Region zugeschrieben.5 Der Name Plasmodium kommt aus 
der Botanik und stellt bei Schleimpilzen eine vielkernige Zytoplasmamasse dar. Trotz der unpassenden 
Bezeichnung hat sie sich dennoch etabliert. Falciparum leitet sich aus dem Lateinischen von falci = 
falx/falcis („Sichel“) ab. Par bedeutet so viel wie „ähnlich“. Das Epitheton falciparum weist auf die 
sichelförmige Gestalt der Gametozyten hin.12  
Neben hohen Parasitämien von bis zu 31%13 greifen bei P. falciparum gefährliche Pathomechanismen 
ineinander, die besonders in der Schwangerschaft oder bei Kindern unter fünf Jahren häufig tödlich 
verlaufen. Kinder über sechs Monate sind zusätzlich bedroht, da der mütterliche Schutz in Form von 
Antikörpern nachlässt, obwohl ihr eigenes Immunsystem noch nicht vollständig entwickelt ist.11 Neben 
Fieber treten auch weitere unspezifische Symptome wie Übelkeit, Muskel- und Kopfschmerzen auf.14 
Komplizierte Verläufe durch P. falciparum sind bei Kindern häufig mit Anämien und Hypoglykämien 
verbunden. Erwachsene erleiden vermehrt Lungenödeme, Leber- und Nierenversagen. Komatöse 
Zustände bei der zerebralen Malaria und Azidosen hingegen betreffen alle Altersgruppen 
gleichermaßen.15 
Die hohen Parasitämien sind u.a. auf den Befall von Erythrozyten aller Entwicklungsstadien durch den 
Parasiten zurückzuführen. Andere Erreger, wie z. B. P. vivax oder P. malariae, befallen bevorzugt junge, 
unreife Erythrozyten, sog. Retikulozyten, respektiv ältere Erythrozyten.13,16 Ein weiterer Bestandteil 
des Pathomechanismus von P. falciparum sind die auf der Oberfläche infizierter Erythrozyten 
exprimierten PfEMP1-Proteine (P. falciparum erythrocyte membrane protein 1).17 Diese binden an 
endotheliale Zellstrukturen, wie z. B. an ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1)18, CD36 (cluster of 
differentiation 36)19, VCAM1 (vascular cell adhesion molecule 1), ELAM-1 (endothelial leukocyte 
adhesion molecule 1)20, TSP (Thrombospondin)21, dem EPCR (endothelial protein C receptor)22 oder an 
CSA (Chondroitinsulfat A)23. CSA ist vor allem in der Schwangerschaft für die Pathogenese von großer 
Bedeutung.24 Neben PfEMP1 wurden außerdem noch weitere Oberflächen-Antigene (VSA, variant 




Durch die Affinität dieser Oberflächenstrukturen zu Endothelzellen kommt es zur Ablagerung 
infizierter Erythrozyten in Gefäßen. Dies führt in Folge zu Mikrozirkulationsstörungen in einer Vielzahl 
an Organen.27 Durch die Ablagerungen in den Gefäßen entgeht der Parasit zusätzlich der Aussonderung 
durch die Milz.28 Des Weiteren konnten Interaktionen infizierter und nicht infizierter Erythrozyten 
(Rosettenbildung) sowie zwischen nicht infizierten Erythrozyten (Autoagglutination) beobachtet 
werden.29–31 Dies führt zu einer Unterversorgung der Gefäße, die durch Aggregate von infizierten 
Erythrozyten und Plättchenfaktoren verstärkt wird.32 Darüber hinaus trägt der Wechsel der 
exprimierten var-Gene, die für PfEMP-1 kodieren, zu einer antigenen Variabilität bei.33 
Der zweithäufigste Erreger ist P. vivax, welcher jedoch lediglich 3.3% aller Infektionen verursacht. P. 
vivax und P. falciparum sind vergleichbar prävalent in Südostasien und der westlichen Pazifik-Region. 
In Südamerika entfallen allerdings 75% aller Infektionen auf P. vivax.5 Die anderen drei Spezies sind 
aufgrund ihrer geringen Anzahl an Infektionsfällen zwar eher von untergeordneter Bedeutung. 
Dennoch sind sie teilweise in ihrem Krankheitsverlauf nicht zu unterschätzen.34 
1.3 Vektoren 
Die Parasiten werden durch Mücken der Gattung Anopheles übertragen. Das Wort Anopheles kommt 
aus dem Altgriechischen und bedeutet so viel wie „schädlich“.35 Weltweit sind mehr als 400 
verschiedene Anopheles-Spezies verbreitet36, wovon etwa 70 den Parasiten auf den Menschen 
übertragen können.37 Hiervon sind etwa 40 für den Großteil der Infektionen verantwortlich.36 Die 
Übertragung der Malaria ist stark von der Vektor-Spezies abhängig.36 Vor allem Anopheles gambiae 
sensu stricto (s.s.), An. arabiensis und An. funestus tragen zu der hohen Malaria-Belastung in Afrika 
bei.38 Der Parasit benötigt 7 - 10 Tage für die Entwicklung in der Mücke. Die Lebenszeit der Mücken ist 
wiederum von äußeren Umgebungsbedingungen wie der Luftfeuchtigkeit und der Temperatur 
abhängig. Das tropische Klima in Afrika sowie die hohe anthropophile Präferenz der Vektoren sind 
neben anderen Faktoren ursächlich für die hohe Malariabelastung in Afrika.36 Eine der Hauptsäulen in 
der Malariabekämpfung ist dementsprechend die Eindämmung der Mücken mit Hilfe von 
insektizidimprägnierten Netzen (ITN, insecticide-treated mosquito net), das Versprühen von 
Insektizidsprays in Wohnräumen (IRS, indoor residual spraying) und die Verwendung von langlebigen 
Insektizidnetzen (LLIN, long-lasting insecticidal net).36 Letztere werden bereits bei der Herstellung mit 
Insektiziden behandelt und können etwa drei Jahre genutzt werden.39 
1.4 Lebenszyklus der Parasiten 
Die Parasiten vollziehen einen komplexen Lebenszyklus, bei dem der Mensch den Zwischenwirt 
darstellt. In ihm findet die asexuelle Vermehrung, die sog. Schizogonie, statt.
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Die als Sporogonie bezeichnete sexuelle Vermehrungsphase erfolgt in der Mücke. Durch den Stich der 
weiblichen Anopheles-Mücke gelangen die infektiösen Stadien des Erregers in Form der Sporozoiten 
über die Blutbahn in die Leber (Abbildung 1-1, A). Dort befallen sie Hepatozyten und entwickeln sich 
asexuell zu Leberschizonten (Abbildung 1-1, B). Diese Vermehrungsphase wird auch exoerythrozytäre 
Schizogonie genannt und ist je nach Erregerart unterschiedlich lang. In Folge der Abschnürung von 
Merosomen gelangen Tausende Merozoiten in die Blutbahn und die infizierten Leberzellen sterben ab 
(Abbildung 1-1, C). Merosome sind Membran-umhüllte Strukturen, die die Merozoiten beinhalten. 
Merozoiten stellen die ungeschlechtliche Form der Parasiten dar, die durch Teilung der Schizonten 
entstanden sind. Erreger von P. vivax und P. ovale können als Hypnozoiten in der Leber verweilen und 
später zu Rezidiven führen. Im Blut dringen die Merozoiten je nach Erregerart in unterschiedliche 
Stadien von roten Blutkörperchen ein (Abbildung 1-1, D). Hier entwickeln sie sich über Ringstadien zu 
metabolisch hoch aktiven Trophozoiten. Diese wachsen zum Schizontenstadium heran, welches in 
Folge der asexuellen Replikation und anschließender Zellteilung je nach Erregerart unterschiedlich 
viele Merozoiten enthält. In dieser erythrozytären Schizogonie gelangen die Merozoiten durch Ruptur 
der roten Blutkörperchen wieder in die Blutbahn und können neue Erythrozyten befallen (Abbildung 
1-1, E). Diese Bildung und Freigabe von Merozoiten kann je nach Erregerart rhythmisch verlaufen und 
ergibt das typische Bild des Wechselfiebers. Bei P. knowlesi ist die Dauer des Zyklusses mit 24 h 
auffallend kurz.40 Bei P. vivax und P. ovale verläuft er synchron und dauert etwa 48 h, weshalb die 
Krankheit Malaria tertiana genannt wird. Auch bei P. falciparum dauert dieser Zyklus etwa 48 h, jedoch 
verläuft er hier asynchron. Die Krankheit wird Malaria tropica genannt. Die Malaria quartana wird von 
P. malariae verursacht. Hier beansprucht der Zyklus ca. 72 h.41 Einige Merozoiten entwickeln sich in 
Folge der Gametozytogenese zu Keimzellen, den sog. Gametozyten. Bei einem erneuten Stich werden 
diese von der Mücke aufgenommen (Abbildung 1-1, F). Aus dem männlichen Gametozyt entstehen 
acht Mikrogameten und der weibliche Gametozyt reift zum Makrogamet heran (Abbildung 1-1, G). Im 
Darm der Mücke fusionieren Mikro- und Makrogamet zur Zygote (Abbildung 1-1, H), welche sich in 
Folge von Reduktionsteilungen zum Ookinet (Abbildung 1-1, I) entwickelt. Der Ookinet ist motil und 
wandert zum Mitteldarmepithel, wo dann die Oozyste entsteht (Abbildung 1-1, J). Diese bringt erneut 
Sporozoiten hervor, die über einen Hohlraum im Moskito, dem Hämozöl, in Folge der Ruptur der 
Oozyste in die Speicheldrüsen der Mücke wandern (Abbildung 1-1, K). Durch einen erneuten 


































Abbildung 1-1: Der parasitäre Entwicklungszyklus modifiziert nach COWMAN et al.14 Infolge des Stichs 
der Anopheles-Mücke werden die Parasiten übertragen (A). Nach einem initialen Leberzellstadium (B) 
befallen die Merozoiten rote Blutkörperchen (C, D). Durch Ruptur der Erythrozyten entsteht das 
typische Bild des Wechselfiebers und neue Erythrozyten können befallen werden (E). Gametozyten 
können bei einem erneuten Stich wieder in die Mücke aufgenommen werden, in welcher der sexuelle 
Zyklus vollzogen wird (F-J). Hieraus entstehen wiederum infektiöse Stadien des Parasiten, die in der 
Speicheldrüse der Mücke bis zum erneuten Stich verweilen (K). 
1.5 Abwehr- und Therapieoptionen 
Die Abwehr- und Therapieempfehlungen der WHO gegen Malaria sind aufgrund jahrelanger 
Forschungen und möglicher Optionen sehr vielfältig. Zur Abwehr der Infektion und Gewährleistung 
eines effektiven Schutzes wird durch chemopräventive Kampagnen versucht, gezielt 
Bevölkerungsgruppen vor den Parasiten zu schützen.   
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So werden verschiedene Wirkstoffkombinationen z. B. für die saisonale Malaria-Chemoprävention 
(SMC, seasonal Malaria chemoprevention) und für die intermittierende präventive Behandlung für 
Kinder und Schwangere (intermittent preventive treatment for children (IPTi)/ in pregnancy (IPTp)) 
empfohlen.5 Ebenfalls werden therapeutische Antimalaria-Dosen an gesamte Bevölkerungsgruppen 
(mass drug administration (MDA)) verabreicht, ohne zuvor auf eine Infektion getestet zu haben.43 Trotz 
erfolgreicher Umsetzungen ist eine Belastung vieler gesunder Menschen mit diesen Arzneimitteln zu 
beachten, sodass insbesondere der Abwehr der Mücken im Voraus eine essenzielle Rolle zukommt. 
1.5.1 Abwehr der Insekten 
Derzeitig von der WHO empfohlene Insektizide gegen Anopheles-Mücken können in vier große Klassen 
unterteilt werden: Pyrethroide, Carbamate, Organophosphate und Organochloride wie das DDT.5 
Pyrethroide, synthetisch abgeleitet vom natürlichen Insektizid Pyrethrum44, und DDT sind Insektizide, 
die u.a. spannungsabhängige Natriumkanäle blockieren.45–47 Organophosphate und Carbamate 
hemmen irreversibel die Acetylcholinesterase.48 
Resistenzen gegen all diese Verbindungen sind schon seit langem bekannt.49 Ursächliche 
Mechanismen, wie die metabolische Detoxifizierung durch eine erhöhte Bildung abbauender Enzyme, 
eine verringerte Sensitivität des Target-Proteins und Mutationen proteinkodierender Gene wurden 
nachgewiesen.50 Piperonylbutoxid (PBO), welches abbauende Enzyme der Insekten hemmt44, wird 
dementsprechend von der WHO synergistisch zu Pyrethroiden in resistenzstarken Gebieten 
empfohlen.36 
Alle vier Klassen der Insektizide werden, mit Fokus auf die Pyrethroide, aufgrund fehlender 
Alternativen zur Vektorkontrolle verwendet. Durch die WHO präqualifizierte Pyrethroid-LLINs oder 
Pyrethroid-PBO-ITNs in resistenzstarken Gebieten werden neben dem IRS als Kernmaßnahmen gegen 
Malaria empfohlen. Für das IRS soll DDT, welches nicht von der WHO präqualifiziert wurde, nur in 
Ausnahmefällen und bei fehlenden Alternativen eingesetzt werden. Bei Verwendung von zwei 
verschiedenen Vektorkontrollmaßnahmen sollen zur Vermeidung von Resistenzen unterschiedliche 
Insektizidklassen eingesetzt werden.36 Gemäß der WHO wurden im Jahr 2018 immerhin etwa 50% der 
Bevölkerung durch Verwendung von ITNs geschützt.5 
Neben dem verbreiteten Einsatz von Insektiziden sind Larvazide51 oder die Trockenlegung der 
Brutstätten der Mückenlarven weitere Möglichkeiten52, die Parasitenlast zu reduzieren. Auch die 
Verwendung von Endektoziden wie Ivermectin ist denkbar. Hierdurch sterben die Mücken nach einer 
Blutmahlzeit von Personen, die diese Arzneimittel eingenommen haben, ab oder weisen eine erheblich 
verkürzte Lebensspanne auf.53,54   
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Fortschreitende Resistenzentwicklungen gegen Insektizide führten außerdem zu neuen 
Forschungsgebieten, in denen zwecks Begrenzung der Verbreitung der Insekten sterile 
Tochtergenerationen der Mücken etabliert werden.55,56 Weitere Studien sind hier allerdings nötig, um 
die Wirksamkeit, das Sicherheitsprofil und das Ausmaß dieser Interventionen zu untersuchen. 
1.5.2 Immunisierung 
Neben der Vektorkontrolle steht seit Juli 2015 mit RTS,S/AS01 (Handelsname: Mosquirix) der erste 
Impfstoff gegen Malaria zur Verfügung, welcher von der European Medicines Agency (EMA) positiv für 
Kinder zwischen 6 Wochen und 17 Monaten bewertet wurde.57 Neben dem von P. falciparum 
abgeleiteten Circumsporozoiten-Protein (CSP) ist ein Hepatitis B-Oberflächenantigen mit Liposomen 
basierten Adjuvantien inkludiert, welches zur Aktvierung des Immunsystems führen soll.58 Erste 
Ergebnisse konnten allerdings nur eine begrenzte und mit der Zeit abnehmende Wirkung belegen. So 
konnte bei Kleinkindern zwischen sechs bis 12 Wochen lediglich eine Wirksamkeit von 25.9% nach der 
vierten Dosis detektiert werden. Bei Kindern zwischen fünf bis 17 Monaten lag die Wirksamkeit 
immerhin bei 36.3% nach vier Dosen.59 Mit Hilfe von Pilotprojekten in Malawi, Ghana und Kenia seit 
April bzw. September 2019 soll eine Bewertungsgrundlage für eine mögliche Empfehlung der WHO 
geschaffen werden.60 
1.5.3 Antimalaria-Therapeutika 
Zur Therapie der Malaria stehen verschiedene Wirkstoffklassen zur Verfügung. Hierzu gehören 
Arylaminoalkohole, 4-Aminochinoline, Antifolate und Sulfonamide, Naphthochinone, 
8-Aminochinoline, Artemisinine und Antibiotika, von denen insgesamt 14 Wirkstoffe zur Therapie auf 
der WHO Model Lists of Essential Medicines vertreten sind.61 
1.5.3.1 Arylaminoalkohole 
Chinin (1), Mefloquin (2), Lumefantrin (3) und Halofantrin (4) sind Arylaminoalkohole (Abbildung 1-2). 
Chinin gilt als eines der ersten Mittel, das gegen Malaria eingesetzt wurde. Bereits 1820 konnte es als 
reines Alkaloid aus der Rinde des Chinarindenbaums (Cinchona pubescens) isoliert werden.62 Obwohl 
STORK et al. 2001 die stereoselektive Totalsynthese von 1 gelang63, stellt die Extraktion des Chinins aus 
der Chinarinde immer noch das effizienteste Verfahren für dessen Gewinnung dar.62 Aufgrund seiner 
geringen Wirksamkeit und zahlreicher Nebenwirkungen, wie Hypoglykämien in der 
Spätschwangerschaft, wird es heute lediglich im ersten Trimenon der Schwangerschaft bei der 
unkomplizierten Malaria tropica in Verbindung mit Clindamycin eingesetzt. Des Weiteren wird es bei 
der komplizierten Malaria tropica genutzt, wenn sowohl Artesunat als auch Artemether nicht zur 
Verfügung stehen.64 Vielzählige Resistenzen gegen 1 beruhen auf Polymorphismen verschiedener 
Gene, wie dem Pfmdr1 (multidrug resistance 1)-, Pfcrt (chloroquin resistance transporter)- und Pfnhe1 
(sodium/hydrogen exchanger 1)-Gen.65   
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Kreuzresistenzen gegen Wirkstoffe dieser Substanzklasse konnten ebenso nachgewiesen werden.66 
Somit werden 2 und 3 lediglich als Kombinationspartner bei der Artemisinin-Kombinationstherapie 
(ACT, artemisinine-based combination therapy) eingesetzt, in der ein kurzwirksames Artemisinin-
Derivat mit langwirksamen Wirkstoffen kombiniert wird, um Resistenzen vorzubeugen.64 Aufgrund 
neuropsychiatrischer Nebenwirkungen ist die Einnahme von 2 jedoch abzuwägen.67 4 wird aufgrund 
des kardiotoxischen Potentials nicht mehr zur Therapie empfohlen.68  
 
Abbildung 1-2: Arylaminoalkohole: Chinin (1), Mefloquin (2), Lumefantrin (3), Halofantrin (4). 
1.5.3.2 4-Aminochinoline 
Zu den 4-Aminochinolinen gehört das Chloroquin (5, Abbildung 1-3), welches neben der ACT von der 
WHO für unkomplizierte Infektionen bei Chloroquin-empfindlichen P. vivax-, P. ovale-, P. malariae- 
oder P. knowlesi-Erregern empfohlen wird.64 P. falciparum hat bereits Resistenzen gegenüber 5 
entwickelt, was mit der späten Gametogenese des Parasiten sowie dessen Unempfindlichkeit 
gegenüber schizontozidalen Arzneimitteln erklärt wird, wodurch Resistenzen schnell verbreitet 
werden.69 Chloroquin verhindert durch Interaktion mit Ferriprotoporphyrin IX des Häms und der 
Hemmung der Hämpolymerase die Hämazoin-Bildung.70–72 Zusätzlich wird eine Glutathion-abhängige 
Hemmung der Häm-Zersetzung im Zytoplasma diskutiert.73 Chloroquin ist gut verträglich und 
kostengünstig, jedoch vermehren sich auch bei nicht-falciparum-Erregern Meldungen über 
Resistenzbildungen.74 Neben Mutationen des PfCR-Transporters (PfCRT, P. falciparum chloroquine 
resistance transporter), welcher sich in der Membran der parasitophoren Nahrungsvakuole befindet 
und Wirkstoffe effluxiert, konnte auch bei P. vivax ein homologer PfCR-Transporter gefunden werden, 
der jedoch nicht ursächlich für die Chloroquin-Resistenz dieses Parasiten zu sein scheint.75 Des 
Weiteren wurde die Mutation des Pfmdr1-Gens (Plasmodium falciparum multidrug resistance 1) 
identifiziert, welches das PfMDR1-Protein kodiert.76 Dieses ist ein transmembranes P-Glykoprotein 
(PGH1, P-glycoprotein homologue 1), welches einen ATP-abhängigen ABC-Transporter (ATP-binding 
casette) in Form einer Efflux-Pumpe darstellt.77   
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Mutationen auf diesem Gen sind auch verantwortlich für die Resistenzen gegen Mefloquin, Chinin78, 
Amodiaquin79, Lumefantrin80, und Artemisininen wie Artesunat81. Obwohl bei dem Analogon 
Amodiaquin (6, Abbildung 1-3) unerwünschte Wirkungen wie Agranulozytose82 und Hepatitis83 
bekannt sind, wird es von der WHO aufgrund seiner hoch effektiven Wirkung vor allem in Kombination 
mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung der unkomplizierten Malaria trotzdem noch in 
Entwicklungsländern gegen Chloroquin-resistente Stämme empfohlen.64 Nach Applikation wird es 
schnell in das biologisch aktive Desethylamodiaquin metabolisiert.84 Piperaquin (7, Abbildung 1-3) 
stellt ein Bis-4-aminochinolin dar und wird in Kombination mit Dihydroartemisinin von der WHO 
empfohlen.64 Aufgrund der sterisch anspruchsvollen Struktur ist 7 nicht für den Efflux-Transporter 
geeignet64, wodurch die Wirksamkeit gegen Chloroquin-resistente Stämme erklärt wird.85 Das 
strukturverwandte Naphthyridin-Derivat Pyronaridin (8) wird aufgrund synergistischer Effekte nur in 
Kombination mit Artesunat genutzt.64,86,87 Da P. falciparum mittlerweile auch gegen diesen Wirkstoff 
Resistenzen entwickelt hat88 und 8 potenziell hepatotoxisch ist89, wartet die WHO weitere Studien zur 
Sicherheit des Wirkstoffs ab.64 
 
Abbildung 1-3: 4-Aminochinoline: Chloroquin (5), Amodiaquin (6), Piperaquin (7) und Pyronaridin (8). 
1.5.3.3 Antifolate 
Die Biguanide Proguanil (9), Chlorproguanil (11) und das später entwickelte Diaminopyrimidin 
Pyrimethamin (12) ebenso wie das Sulfonamid Sulfadoxin (13) und das Sulfon Dapson (14) greifen in 
den Folsäurestoffwechsel des Parasiten ein (Abbildung 1-4).   
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Sulfonamide und Sulfone sind Strukturanaloga der p-Aminobenzoesäure und hemmen kompetitiv die 
Dihydropteroat-Synthase (DHPS) und stellen Klasse I-Antifolate dar. 9 und 11 werden zu aktiven 
zyklischen Triazinen (vgl. 10) metabolisiert und hemmen ebenso wie Pyrimethamin die 
Dihydrofolat-Reduktase (DHFR) und folglich die Tetrahydrofolsäurebildung. Damit greifen sie 
synergistisch in die Folsäuresynthese ein und werden zu den Klasse II-Antifolaten gezählt.90 Sowohl 
humane als auch plasmodiale Zellen sind eukaryotisch. Eine erhöhte Bindungsaffinität der Antifolate 
für die parasitäre DHPS ist bislang nicht hinreichend bekannt.90  
Von der WHO wird die Wirkstoffkombination Sulfadoxin/Pyrimethamin (Handelsname: Fansidar) in 
Verbindung mit Artesunat bei der unkomplizierten Malaria tropica empfohlen. Daneben findet die 
Kombination präventiv Anwendung in der Schwangerschaft oder in bestimmten Regionen bei 
Kindern.64 Beide Wirkstoffe haben eine Halbwertszeit von über 90 h und eignen sich somit für die 
ACT.91 Allerdings gefährden schnelle Resistenzbildungen durch Punktmutationen der plasmodialen 
DHFR- und DHPS-Gene sowie gravierende unerwünschte Wirkungen wie das Stevens-Johnsons-
Syndrom ihren Einsatz.92–94 
9 bzw. 11 werden in einer Cytochrom 2C19-abhängigen Reaktion zu zyklischen Triazin-Derivaten (z. B. 
10) metabolisiert, welche inhibitorische DHFR-Aktivität aufweisen. Um Resistenzen zu verhindern wird 
die Wirkstoffkombination 9 mit Atovaquon zur Prophylaxe für Reisende (Handelsname: Malarone) 
oder für den Fall nicht zur Verfügung stehender Leitlinientherapeutika zur Therapie der 
unkomplizierten Malaria empfohlen.64 Außerdem konnte eine erhöhte Aktivität von Atovaquon durch 
Proguanil festgestellt werden.95,96 Im Gegenteil hierzu konnten bei Chinolin-Derivaten oder 
Artemisininen antagonistische Effekte mit Atovaquon beobachtet werden.95 9 gehört in Verbindung 
mit Chloroquin (5) zu den von der WHO definierten essenziellen Wirkstoffen.61 
11 in Kombination mit Dapson (14) (Handelsname: Lapdap) wurde aufgrund schwerer Hämolysen, vor 




Abbildung 1-4: Antifolate sowie Metabolisierung von 9: Proguanil (9), Chlorproguanil (11), 
Pyrimethamin (12), Sulfadoxin (13) und Dapson (14). 
1.5.3.4 Naphthochinone 
Das Hydroxynapthochinon Atovaquon (15, Abbildung 1-5) hemmt als Analogon des Ubichinons den 
plasmodialen Cytochrom bc1-Reduktase-Komplex der mitochondrialen Atmungskette.98 Eine 
Mutation des Cytochrom b-Gens ist jedoch für die schnelle Resistenzentwicklung gegen 15 
verantwortlich.99,100 Aus diesem Grund wird es mit Proguanil kombiniert, welches zudem synergistische 
Effekte aufzeigt.95 Interessanterweise konnte in Verbindung mit Cycloguanil eine gering 
antagonistische Wirkung beobachtet werden. Der genaue Wirkmechanismus ist hierbei noch 
ungeklärt. Es wird jedoch von einem Folsäure-Stoffwechsel-unabhängigen Wirkmechanismus 
ausgegangen.101 In Kombination mit Proguanil wird es als Chemoprophylaxe und zur Behandlung der 
unkomplizierten Malaria tropica bei Reisenden empfohlen. Zusätzlich wird es, falls keine Leitlinien-
Therapeutika zu Verfügung stehen, in Kombination mit Artesunat und Primaquin zur Behandlung der 




Abbildung 1-5: Atovaquon (15). 
1.5.3.5 8-Aminochinoline 
Neben dem lang bewährten Primaquin (16) wurde im Juli 2018 auch Tafenoquin (17) von der FDA zur 
Prophylaxe bei Erwachsenen und zur Therapie von P. vivax-Infektionen bei über 16-Jährigen 
zugelassen.102  
Trotz Vorteilen wie einer langen Halbwertszeit von etwa zwei Wochen103, einer effektiveren 
Wirksamkeit gegen Blut- und Leberschizonten in vitro104 und einer blutschizotoziden Wirkung auch 
gegen P. falciparum-Erreger104,105, ist 17 ebenso wie Primaquin nicht bei Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel (G6PDH-Mangel) indiziert.106 Ein G6PDH-Mangel ist in einem genetischen 
Polymorphismus begründet, der in vielen Regionen Afrikas verbreitet ist107 und zu verstärkten 
toxischen Hämolysen unter einer 8-Aminochinolin-Therapie führen kann.108 Es wurde gezeigt, dass die 
afrikanische A(-)-heterozygote Variante des G6PDH-Polymorphismus einen erhöhten Schutz gegen 
letale P. falciparum-Krankheitsverläufe bietet, wodurch die hohe Prävalenz in Afrika erklärt werden 
kann.109 Sowohl für Primaquin110 als auch für Tafenoquin111 ist die metabolische Aktivierung durch 
CYP2D6 notwendig. Primaquin wird zur Rezidivprophylaxe und Therapie bei P. vivax- und P. ovale-
Infektionen von der WHO empfohlen. Ausgenommen sind Schwangere oder Stillende, Kinder unter 
sechs Monaten oder G6PDH-defiziente Personen (Favismus). Auch wird es aufgrund der 
gametozydalen Wirkung bei P. falciparum-Infektionen empfohlen, um eine Übertragung der 




Abbildung 1-6: 8-Aminochinoline: Primaquin (16) und Tafenoquin (17). 
1.5.3.6 Antibiotika 
Doxycyclin (18) und Clindamycin (19) sind in Deutschland vor allem als klassische Antibiotika gegen 
Bakterien bekannt (Abbildung 1-7). 18 wird von der WHO zur Prophylaxe oder in Kombination mit 
Chinin oder Artesunat zur Nachbehandlung bei komplizierten Infektionen der Malaria oder zur 
Behandlung der unkomplizierten Malaria empfohlen, sofern keine Artemisinine zur Verfügung 
stehen.64 Es konnte gezeigt werden, dass die Expression apicoplastärer Gene blockiert wird, woraus 
nicht-funktionale Apicoplasten in den Tochterparasiten resultieren. Der Apicoplast ist eine 
selbstreplizierende Organelle prokaryotischen Ursprungs mit metabolischen Aufgaben. Der Verlust des 
Apicoplasten erfolgt erst in der Folge-Generation, wodurch der langsame Wirkeintritt dieser 
Arzneimittel bei der Malaria erklärt werden kann.112 In einer Proteom-Analyse wurde die Deregulation 
metabolisch aktiver Proteine im Apicoplasten nachgewiesen.113 Da 18 für Kinder und Schwangere 
aufgrund bekannter Einlagerungen in Zähne und Knochen kontraindiziert ist, hat sich als Alternative 
Clindamycin (19) herausgestellt. Dieses Lincosamid-Antibiotikum bindet an die 50S-Untereinheit der 
Ribosomen und inhibiert dadurch die Initialisierung der Peptidkettenbildung in der parasitären 
Proteinbiosynthese.64 Es wird in Kombination mit Chinin bei unkomplizierten P. falciparum-Infektionen 




Abbildung 1-7: Für die Malariatherapie genutzte Antibiotika: Doxycyclin (18) und Clindamycin (19). 
1.5.3.7 Artemisinine 
Die Artemisinin-Kombinationstherapie bildet seit 2001 den von der WHO empfohlenen Goldstandard 
in der Therapie der unkomplizierten Malaria tropica.64,114 Das natürlich vorkommende Artemisinin (20, 
Abbildung 1-8) wurde 1971 von der Chinesin YOUYOU aus dem Einjährigen Beifuß (Artemisia annua) 
isoliert, wofür sie 2015 den Nobelpreis für Medizin und Physiologie erhielt.115 Dihydroartemisinin 
(DHA, 21), Artemether (22), Arteether (23) und Artesunat (24) sind halbsynthetisch hergestellte 
Derivate mit modifizierten pharmakokinetischen Eigenschaften, da 20 sowohl in Wasser, als auch in Öl 
unlöslich ist (Abbildung 1-8).116 Sie stellen hoch aktive, schnell wirksame Verbindungen dar. Aufgrund 
der sehr kurzen Halbwertszeit werden Artemisinine mit lang wirksamen Arzneistoffen kombiniert, um 
Resistenzen vorzubeugen.117 Von der WHO werden derzeit fünf Wirkstoffkombinationen für die 
Behandlung der unkomplizierten Malaria tropica empfohlen (Tabelle 1-1).64 
Tabelle 1-1: Übersicht über die von der WHO empfohlenen Artemisinin-Kombinationstherapien zur 
Behandlung der unkomplizierten Malaria tropica. 
Artemisininderivat Kombinationswirkstoff Handelsname 
Artesunat Mefloquin ASMQ 
Artesunat Amodiaquin ASAQ 
Artesunat Sulfadoxin-Pyrimethamin  
Artemether Lumefantrin Coartem, Coartem Dispersible, Riamet, u.a. 





Abbildung 1-8: Artemisinin (20) und Derivate: Dihydroartemisinin (21), Artemether (22), Arteether (23) 
und Artesunat (24). 
Darüber hinaus wird 24 intravenös oder intramuskulär in allen Altersgruppen bei komplizierten 
Verläufen der Malaria tropica empfohlen.64 21 wurde als aktiver Metabolit von 22, 23 und 24 
detektiert. Vor allem Artesunat (24) zeigt eine schnelle Umwandlung zu 21, was durch ubiquitäre 
Plasma-Esterasen anstelle einer hepatischen Metabolisierung erklärt wird.118 Artemisinine limitieren 
sowohl die asexuellen als auch die sexuellen Stadien des Parasiten.119,120 Der Wirkmechanismus ist bis 
heute nicht vollständig verstanden. Es wird u.a. davon ausgegangen, dass die Peroxidstruktur in 
Anwesenheit von Häm unter Radikalbildung gespalten wird.121 Häm wird in den infizierten 
Erythrozyten durch den Hämoglobin-Verdau in großen Mengen gebildet, wodurch die hohe Selektivität 
der Artemisinine gegenüber den Parasiten erklärt wird.122 Die Radikale können Proteine, Lipide und 
Membrankomponenten zerstören und so zu folgeschweren zellulären Schäden führen.121 Auch über 
eine Inhibition der sarkoplasmatisch/endoplasmatisch retikulären Calcium-Adenosin-Triphosphatase 
(SERCA) PfATP6 (P. falciparum Ca2+ transporting ATPase 6), welche einen Calciumtransporter darstellt, 
wird spekuliert.123 BRIDGFORD et al. zeigten außerdem, dass DHA sowohl Proteine schädigt, als auch die 
parasitäre Proteasom-Funktion beeinträchtigt. Folglich akkumulieren ungefaltete, geschädigte und 
polyubiquitinierte Proteine, was zu einem erhöhten ER (Endosomales Retikulum)-Stresslevel führt und 
zu der zellschädigenden Wirkung von 21 beiträgt.124 Interessanterweise konnte auch die plasmodiale 
Phosphatidylinositol-3-kinase (PfPI3K) als Target der Artemisinine identifiziert werden.125 
Anlass zur Sorge bereiten Resistenzmeldungen gegen diese Substanzklasse. Die Resistenzen sind durch 
eine verlängerte Eliminierungszeit der Parasiten gekennzeichnet.126 Bereits 2006 wurden erste 
Berichte über Therapieversagen unter Artemisininen in West-Kambodscha und Thailand 
veröffentlicht.127–129 Seitdem breiten sich Artemisinin-Resistenzen über Südost-Asien aus.43,130–132 Die 




1.6 Ausblick auf neue Wirkstoffe 
Aufgrund der fortschreitenden Resistenzbildungen gegen Artemisinine sowie bestehende Resistenzen 
gegen den Großteil der auf dem Markt befindlichen Therapiemöglichkeiten sind neue Wirkstoffe von 
essenzieller Bedeutung. Seit dem 03. November 1999 unterstützt die Medicines for Malaria Venture 
(MMV), auch durch Partnerschaften mit Universitäten und pharmazeutischen Unternehmen, die 
Entdeckung, Entwicklung und Bereitstellung neuer Antimalariamittel. Diese Non-Profit-Organisation 
konnte bisher entscheidende Erfolge zur Malariabekämpfung beitragen.  
In den letzten Jahren wurden viele Bestrebungen für die Erforschung neuer Antimalariamedikamente 
unternommen. Mit Hilfe von Target-basierten oder phänotypischen Screenings konnten neue 
Leitstrukturen, sog. Hit-Strukturen, identifiziert werden. Im ersten Fall erfolgt die Testung der zu 
untersuchenden Substanzen an isolierten Zielstrukturen, den sog. Targets, wie z.B. Enzymen. Das 
Target muss dabei bekannt sein. Mit Hilfe des rationalen Wirkstoffdesigns kann die Hit-Struktur 
anschließend gezielt optimiert werden. Weitere Targets einer Verbindung bleiben allerdings 
unentdeckt. Auch können potente und selektive Inhibitoren aufgrund unzureichender 
pharmakokinetischer Eigenschaften eine ungenügende in vivo-Wirksamkeit aufzeigen und somit für 
weiterführende Studien ausgeschlossen werden. Beim phänotypischen Screening wird dagegen die 
Inhibition des ganzheitlichen Zell- oder Organismenwachstums untersucht. Strukturen, die auf einem 
phänotypischen Screening basieren, bieten somit den Vorteil, dass diese bereits auf den Organismus 
wirken und eine ausreichende Permeabilität aufweisen. Zusätzlich sind beim phänotypischen 
Screening mehrere Targets eines Wirkstoffs auffindbar.134,135 In einer Studie konnte gezeigt werden, 
dass durch phänotypische Screenings mehr first-in-class-Wirkstoffe hervorgebracht wurden als durch 
Target-basierte Screenings.136  
Die Anforderungen an neue Antimalariamittel sind aufgrund der Vielzahl und Variabilität der 
Parasitenstadien und -arten, der schnellen Resistenzbildung der Plasmodien und der Gefährdung aller 
Alters- und Bevölkerungsgruppen enorm. So sollten neue Wirkstoffe hoch effektiv und zusätzlich 
wirksam gegen Hypnozoiten sowie bereits resistente Parasiten sein. Zusätzlich sollten sie keine neuen 
Resistenzbildungen induzieren, nicht toxisch und für alle Bevölkerungsgruppen anwendbar sein. 
Optimalerweise sollten die Herstellungskosten gering und der neue Wirkstoff sowohl präventiv als 
auch therapeutisch einsetzbar sein.137,138 Zurzeit werden fünf aus MMV-Projekten hervorgegangene 
Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen in klinischen Studien evaluiert (Stand: Juni 2020). 
Die Wirkstoffkombination Artefenomel (26) und Ferroquin (27) befindet sich zurzeit in der klinischen 
Studienphase IIb (Abbildung 1-9). 26 stellt ein synthetisches neuartiges Trioxolan dar, welches sich 
hinsichtlich des Pharmakophors von den typischen Artemisininen unterscheidet.  
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Nach Applikation von Artefenomel konnte neben einem schnellen Wirkeintritt sowohl eine hoch 
potente therapeutische, als auch eine präventive Aktivität an Plasmodium berghei-infizierten Mäusen 
detektiert werden. Eine einmalige Dosis soll ausreichen um die Parasiten abzutöten.139 Auch scheint 
26 eine Wirkung auf Artemisinin-resistente Stämme zu besitzen.140 Hervorgegangen ist Artefenomel 
aus Arterolan (25).139 Die Adamantan-Peroxid-Teilstruktur scheint für die antiparasitäre Aktivität 
essenziell zu sein.141 Durch den Ersatz der Amid-Struktur gegen einen Phenyl-Ether-Linker sowie der 
Einführung des Morpholin-Substituenten konnte die Halbwertszeit von 2–4 h142 auf 46–62 h140 
gesteigert werden. Ferroquin stellt ein 4-Aminochinolin dar und soll, vergleichbar zu den bekannten 
Vertretern dieser Substanz-Klasse, die Häm-Detoxifizierung hemmen.143 BIOT et al. konnten zeigen, 
dass das umgebende 4-Aminochinolin sowie der Alkylamin-Rest am Ferrocen für die antiparasitäre 
Aktivität essenziell sind.144 Es wurde eine Wirkung auf Chloroquin-resistente P. falciparum-Stämme 
nachgewiesen.143,145,146 
 
Abbildung 1-9: Neue Wirkstoffe gegen Malaria: Das Trioxolan Artefenomel (26), welches aus Arterolan 
25 hervorgegangen ist und Ferroquin (27). 
Ganaplacide (29) zeichnet sich durch einen Imidazopiperazin-Grundkörper aus und befindet sich 
zurzeit in Kombination mit Lumefantrin (3) in der klinischen Studienphase IIb (Abbildung 1-10). 
Entwickelt wurde Ganaplacide auf Grundlage von 28.  
Das Benzodioxol sowie die Phenylringe wurden durch substituierte Phenylreste ersetzt, um einerseits 
die metabolische Stabilität zu erhöhen und andererseits die Wirkstärke zu verbessern.147 Außerdem 
konnte durch Einführung einer Dimethylgruppe am Imidazopiperazin die Potenz weiter optimiert 
werden.148 Neben der schizontozidalen Aktivität konnte auch eine Transmissionsblockade im P. 
berghei-Model durch Ganaplacide festgestellt werden.149  
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Trotz des bislang unbekannten Wirkmechanismus wurden bereits Mutationen auf den zu Resistenzen 
gegen Imidazopiperazine führenden Genen beschrieben, die den PfCARL (P.f. cyclic amine resistance 
locus)150, den PfACT (P.falciparum Acetyl-CoA-Transporter) sowie den PfUGT (P. falciparum UDP-
Galaktose-Transporter)151 kodieren, welche den Einsatz von 29 gefährden können. 
 
Abbildung 1-10: Der neue Wirkstoff Ganaplacide (29) befindet sich in der Kombination mit Lumefantrin 
(3) zurzeit in der klinischen Studienphase IIb. 
Seit Februar 2018 befindet sich auch Cipargamin (31, Abbildung 1-11) in der klinischen Studienphase 
II (Abbildung 1-11). Es stellt ein synthetisches Spiroindolon-Derivat dar, welches ein potenzieller 
Inhibitor der PfATP4 (P. falciparum ATPase 4) ist.152 Die PfATP4 ist ein P-Typ ATPase-Transporter, 
welcher durch den Efflux von Natrium-Ionen eine geringe intrazelluläre Na+-Konzentration und somit 
das Überleben des Parasiten gewährleistet.153 Cipargamin wurde von der Struktur des Racemats 30 
abgeleitet. Durch Reduzierung des anellierten Azepans zum Piperidin und mit Hilfe einer 
stereoselektiven Synthese wurde das 1R, 3S-Enantiomer erhalten, welches eine stärkere Wirkung 
aufweist.154 Auch die niedrige Toxizität und lange biologische Halbwertszeit von 20.8 h lassen auf einen 
geeigneten Wirkstoffkandidat hoffen.155 
 
Abbildung 1-11: Cipargarmin (31) als potenzieller PfATP4-Inhibitor in der Malaria-Therapie.  
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DSM265 (33) wurde auf Grundlage eines Target-basierten Hochdurchsatz-Screenings an der P. 
falciparum Dihydroorotat-Dehydrogenase (PfDHODH) entdeckt (Abbildung 1-12).156 PfDHODH 
katalysiert die Oxidation von Dihydroorotat zu Orotat in der De-novo Pyrimidin-Biosynthese.157 In dem 
Screening wurde 32 als Hit-Struktur identifiziert.156 Aufgrund der schnellen Metabolisierung sowie 
unzureichender in vivo-Aktivität wurde 32 weiter optimiert. Durch Substitution des Naphthylrings 
gegen einen Aromaten mit Pentafluorsulfanylgruppe konnte die metabolische Stabilität erhöht 
werden. Außerdem konnte durch Einführung einer Difluorethylgruppe die Wirksamkeit gesteigert 
werden.158,159 33 ist sowohl gegen die Blut- als auch die Leberstadien von P. falciparum wirksam, 
allerdings nicht gegen Hypnozoiten.160 Die klinische IIa Studie aus dem August 2018 zeigt eine schnelle 
Verminderung der P. falciparum-Last unter der DSM265-Therapie. Auch bestätigt die Studie die 
geringe Effizienz gegen P. vivax. Aufgrund der langen Halbwertszeit von 90–115 h ist es den Autoren 
zufolge jedoch gut geeignet um wiederauftretende P. falciparum-Infektionen mit einer Einmaldosis 
abzuwenden.161 
 
Abbildung 1-12: Der Dihydroorotat-Dehydrogenase-Inhibitor DSM265 (33) inhibiert die De-novo-
Pyrimidin-Biosynthese des Parasiten. 
Ebenfalls mit Hilfe eines Hochdurchsatz-Screenings wurde 34 (Abbildung 1-13) identifiziert, welches 
zwar eine hohe antiparasitäre in vitro-Aktivität aufwies, sich jedoch aufgrund einer schlechten 
Löslichkeit und geringen metabolischen Stabilität als ungeeignet darstellte. 34 wurde in mehrstufigen 
Optimierungsprozessen zu MMV048 (35) weiterentwickelt. 
Die metabolisch labile 3-Methoxy-4-hydroxyphenyl-Gruppe wurde durch einen Trifluormethylpyridyl-
Rest ersetzt. 35 zeigt nach einer Einmaldosis von 30 mg/kg eine fast vollständige Reduktion der 
Parasiten in mit P. berghei-infizierten Mäusen.162 Durch genomische und chemoproteomische Studien 
wurde für 35 eine inhibitorische Aktivität an der PfPI4K (P. falciparum Phosphatidylinositol-4-Kinase) 
nachgewiesen.163 Die PfPI4K ist eine Lipidkinase, die für Vorgänge des Membrantransports als 
essenziell nachgewiesen wurde.164  
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35 zeigt sowohl eine Wirkung gegen die sexuellen als auch gegen die asexuellen Stadien der 
Plasmodien, was einen Einsatz sowohl in der Prävention als auch der Behandlung der Malaria 
ermöglicht.163 Zurzeit befindet sich 35 in einer in Äthiopien durchgeführten klinischen Phase IIa-Studie. 
 
Abbildung 1-13: MMV048 (35) als potenzieller PfPI4K-Inhibitor. 
1.7 Proteinkinasen als neue potenzielle Targets 
Neue Targets und somit neuartige Wirkmechanismen sind aufgrund der beträchtlichen Anzahl an 
gebildeten Resistenzen gegen antiplasmodiale Arzneistoffe von essenzieller Bedeutung. 
Proteinkinasen bilden potenzielle Targets für neuartige Mechanismen. SOLYAKOV et al. konnten durch 
phosphoproteomische Analysen und reverse Genetik-Experimente 36 wahrscheinlich essenzielle 
Kinasen für den asexuellen erythrozytären Zyklus identifizieren.165 Diese Kinasen werden als 
„wahrscheinlich essenziell“ bezeichnet, da das Gegenteil bei der durchgeführten Methode nicht 
ausgeschlossen werden kann. So konnte ALDER zeigen, dass ein PfGSK-3-knock out durchaus möglich 
ist, die Parasiten anschließend jedoch ein verringertes Wachstum aufwiesen.166 Vereinfacht werden 
diese Kinasen in der vorgelegten Arbeit als essenziell bezeichnet. 
Proteinkinasen stellen eine Superfamilie homologer Proteine dar, die durch Übertragung des ɣ-
Phosphats von ATP oder GTP167 auf die Hydroxylgruppe einer Serin-, Threonin- oder Tyrosin-
Aminosäure des Substratpeptids an einer Vielzahl an Signaltransduktionskaskaden beteiligt sind. Dazu 
zählen u.a. metabolische Prozesse, die Transkription, die Proliferation und die Apoptose. Anhand ihrer 
Substratspezifität werden Proteinkinasen in Serin-/Threoninkinasen oder Tyrosinkinasen unterteilt. In 
Folge der Phosphorylierung kommt es entweder zur Aktivierung oder Inaktivierung des Folgeenzyms, 
wodurch die entsprechenden Signalwege beeinflusst werden.168 
Proteinkinasen bestehen aus einer kleinen Amino-(N)-terminalen und einer großen Carboxy-(C)-
terminalen Domäne, die über eine Polypeptidkette, die sog. hinge region, miteinander verknüpft 
sind.169 Der Bereich zwischen der N- und der C-terminalen Domäne bildet die ATP-Bindetasche.167  
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Im vorderen Bereich dieser Tasche fixiert die hinge region über Wasserstoffbrückenbindungen den 
Adeninring des ATPs. Die hintere back pocket besitzt Kinase-regulatorische Funktionen. N-terminal zur 
hinge region befindet sich der gatekeeper (gk). Diese Aminosäure reguliert den Zugang und die Größe 
der back pocket.170 Die N-terminale Domäne besteht aus fünf überwiegend antiparallelen β-
Faltblättern (β1-β5) und einer α-Helix (αC-Helix). Diese Domäne ist wichtig für die Verankerung und 
Orientierung des Nukleotids. 
Zwischen β1 und β2 liegt die hoch konservierte Glycin-reiche Schleife (G-loop). Diese Schleife umfasst 
das GxGxΦG-Motiv und stellt die flexibelste Stelle der N-Domäne dar.171 Φ ist dabei ein hydrophober 
Rest168, meist in Form eines Tyrosins oder Phenylalanins172. Über ionische Wechselwirkungen 
stabilisiert die G-Schleife die nicht übertragenden α- und β-Phosphatgruppen170 und richtet so das 
ɣ-Phosphat für die Katalyse aus171. Die Konformation der Glycin-reichen Schleife ist dabei dynamisch 
und abhängig von der Aktivität der katalytischen Domäne. Die αC-Helix ist im aktiven Zustand in 
Richtung der ATP-Bindetasche orientiert und ermöglicht so die Bildung einer wichtigen Salzbrücke.170 
Die C-terminale Domäne besteht überwiegend aus α-helikalen Strukturen und ist für die Bindung des 
Peptid-Substrats sowie der Übertragung der Phosphatgruppe verantwortlich. Daneben gibt es vier 
β-Stränge, die sich in ihrer Funktion unterscheiden: Auf β6+7 befindet sich die katalytische Schleife, 
welche das konservierte Y/HRD-Motiv enthält (Tyrosin (Y)/Histidin (H)- Arginin (R)- Asparaginsäure 
(D)). β8+9 umrahmen das DFG-Motiv (Aspartat (D), Phenylalanin (F), Glycin (G)).171 
Die C-terminale Domäne beinhaltet die Aktivierungsschleife (A-loop), welche mit dem DFG-Motiv 
beginnt und mit dem APE-Motiv (Alanin (A), Prolin (P), Glutaminsäure (E)) endet. Konformationelle 
Änderungen in der Aktivierungsschleife durch Phosphorylierungsprozesse führen dazu, dass die Kinase 
einen aktiven oder inaktiven Zustand erlangt.171 Dabei bildet das Lysin des AxK-Motivs (Alanin (A), x, 
Lysin (K)) des β3-Strangs eine Salzbrücke zur Glutaminsäure der αC-Helix („Lys-Glu-Salzbrücke“). 
Hierdurch interagiert das Lysin zusätzlich mit dem α- und β-Phosphat und sorgt für eine korrekte 
Orientierung des ATPs, welche durch die Glutaminsäure stabilisiert wird.167 Die Salzbrücke ist für die 
Aktivität der Proteinkinasen wichtig.168  
Im aktiven Zustand ragt die Aspartat-Seitenkette des DFG-Motivs (DFG-in) in die ATP-Bindetasche173 
und bindet das für die Phosphoryl-Übertragung essenzielle bivalente Kation170, welches üblicherweise 
Mg2+ oder Mn2+ darstellt.167 Dieses sorgt durch eine korrekte Orientierung des γ-Phosphats für dessen 
Transfer.170 Die Phenylalanin-Seitenkette des DFG-Motivs steht in Kontakt mit der αC-Helix und 
erleichtert so die Bildung der Lys-Glu-Salzbrücke.171,172 Des Weiteren wird über das Phenylalanin ein 
Kontakt zum Y/HRD-Motiv der katalytischen Schleife vermittelt.171 In der inaktiven Konformation ist 
die Aktivierungsschleife in Richtung der Bindetasche ausgerichtet.173  
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Der aromatische Phenylalaninring des DFG-Motivs blockiert den Zugang zum aktiven Zentrum (DFG-
out).168 Die αC-Helix ist von der ATP-Bindeseite abgewandt, wodurch die Bildung der Lys-Glu-
Salzbrücke verhindert wird.170 
Das Y/HRD-Motiv der katalytischen Schleife erleichtert den Phosphat-Transfer. Dabei ist die 
Asparaginsäure (D) für die richtige Ausrichtung der Hydroxylgruppe des Substrats verantwortlich.171 
Tyrosin (Y) oder Histidin bindet an die Carbonylgruppe der Asparaginsäure bzw. stellt einen 
hydrophoben Kontakt zum Phenylalanin des DFG-Motivs her.171 
Das HRD-Motiv wird durch das LKXXN-Motiv erweitert.167 Das Lysin (K) dient der Erleichterung des 
Phosphattransfers indem es die negative Ladung des ɣ-Phosphats neutralisiert.167 Das Asparagin (N) 
stabilisiert mittels Wasserstoffbrückenbindungen zum Carbonyl der Asparaginsäure (D) die 
katalytische Schleife und chelatisiert das bivalente Kation, wodurch das α- und ɣ-Phosphat überbrückt 
werden.167 In der HsGSK-3 ist das Leucin (L) durch ein Isoleucin (I) ersetzt, wohingegen die PfGSK-3 hier 
das Leucin207 aufweist. 
Zur Übersicht der strukturellen Besonderheiten der Proteinkinasen wird hier die Kokristallstruktur der 
humanen GSK-3 (PDB: 3ZDI174) mit dem Liganden 3,6-Diamino-4-(2-chlorphenyl)thieno[2,3-b]pyridin-














































Abbildung 1-14: A: Kokristallstruktur der humanen GSK-3 (PDB: 3ZDI174) mit dem Liganden 36 in beige 
bzw. hellgrau visualisiert. Die konservierten Aminosäuren der Proteinkinasen sind farbig markiert. 
Gatekeeper: Hellrot; hinge region: Orange; DFG-Motiv: Dunkelblau; Lys85 und Glu97: Hellblau; A-loop: 
Hellgrün; APE-Motiv: Pink; Glycin-reiche Schleife: Violett; αC-Helix: Dunkelrot; Y/HRD-Motiv der 
katalytischen Schleife: Cyan; LKXXN-Motiv: Dunkelgrün. B: Ausbildung der Salzbrücke zwischen Lys-Glu 






1.7.1 Plasmodiales Kinom 
Im Gegensatz zum humanen Kinom ist das plasmodiale Kinom wesentlich kleiner.175,176 Es wurden 
insgesamt 99 kodierende Gene für Proteinkinasen durch genomische Analysen identifiziert.176 65 
plasmodiale eukaryotische Proteinkinasen wurden 2004 identifiziert, wovon etwa die Hälfte essenziell 
für die asexuelle erythrozytäre Schizogonie sind.165,177 Außerdem wurden 12 Proteinkinasen für die 
Transmission von P. berghei auf den Moskito in vivo als essenziell eingestuft.178 
Obwohl viele dieser Kinasen entsprechenden Proteinkinasegruppen im humanen Kinom zugeordnet 
werden können, sind sowohl die Sequenzhomologie als auch die Kenntnisse über die biologischen 
Funktionen der entsprechenden plasmodialen Proteinkinasen begrenzt.165 So wurde z.B. eine 
homologe mitogen-activated protein-Kinase (MAPK) im plasmodialen Kinom entdeckt, ein 3-stufiger 
MAPK-Weg existiert jedoch nicht.179 Außerdem besitzt das plasmodiale Kinom weder Tyrosin-Kinasen 
(TyrK) noch Kinasen der sterile-Gruppe (STE-Gruppe).177 Stattdessen enthält der Parasit Calcium-
abhängige Kinasen (calcium-dependent protein kinases, CDPKs) und orphan-Kinasen, die nicht im 
humanen Kinom aufzufinden sind.177,180 Hoch selektive Inhibitoren sind besonders gegen diese Kinasen 
denkbar. 
Die plasmodialen eukaryotischen Proteinkinasen können in folgende Gruppen gegliedert werden: 
1. Die AGC-Gruppe ist nach den Proteinkinasen PKA, PKG und PKC benannt. Es konnte bewiesen 
werden, dass die PfPKA, PfPKB und die PfPKG essenziell für den erythrozytären asexuellen 
Lebenszyklus von P. falciparum sind.165 In Folge der Bindung von cAMP wird die PfPKA aktiviert, 
wodurch eine Vielzahl an Mechanismen gesteuert werden.181 Hierdurch kann z. B. die für die Invasion 
der Merozoiten in die Erythrozyten notwendige Phosphorylierung des apical-membran-antigen 1 
(AMA1) durch die PfPKA erfolgen.182 Durch Phosphorylierung der PfCDPK1, von Myosin A oder GAP45 
(Glideosom-assoziiertes Protein) ist die PfPKA außerdem für die Motilität der Parasiten wichtig.183 
Zusätzlich konnte ein regulatorischer Einfluss auf die Micronemen-Sekretion nachgewiesen werden.184 
Micronemen sind sekretorische Organellen, die Proteine wie das PfAMA1 absondern, welche zur 
Erythrozyten-Invasion nötig sind.185 Auch die PfPKB scheint durch Phosphorylierung von GAP45 
essenziell für die Motilität und erythrozytäre Invasion zu sein.186 Die cGMP-abhängige PfPKG 
phosphoryliert über 60 Proteine und nimmt hierdurch Einfluss auf zelluläre Aktivitäten, wie Proteolyse, 
Proteintransport und Genregulation. Über die Phosphorylierung der PfCDPK1 ist sie zusätzlich für die 
Parasiteninvasion in die Erythrozyten essenziell.187 Auch wurde eine Beteiligung am Transfer von 
PfSUB1 (P. falciparum subtilisin-like serin protease) nachgewiesen. Diese Serinprotease ist für die 
Entwicklung der Merozoiten wichtig.188  
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Des Weiteren wurde der Einfluss der PfPKG auf die ookinetische Motilität nachgewiesen. Hierbei 
scheint die Calcium-regulierende Funktion der PfPKG von essenzieller Bedeutung zu sein.189 
Darüberhinaus ist die PfPKG für die Sporozoiten-Invasion in die Hepatozyten wichtig.190  
2. Die Aurora-verwandten Kinasen sind Serin-/Threoninkinasen. Im plasmodialen Kinom konnten die 
Aurora-verwandten Kinasen PfArk-1, PfArk-2 und PfArk-3 nachgewiesen werden, die essenziell für die 
asexuelle Schizogonie sind.165 Immunofluoreszenz-Versuche deuten auf eine vorübergehende 
Verknüpfung der PfArk-1 mit dem Spindelpolkörper, dem plasmodialen Äquivalent des Zentrosoms, in 
der M-Phase der Zellteilung hin.191 
3. Die Calcium-abhängigen Kinasen (CDPK) übernehmen unterschiedliche Funktionen im Lebenszyklus 
des Parasiten.192 Die PfCDPK1 phosphoryliert die regulatorische Untereinheit der PfPKA, wodurch die 
Erythrozyteninvasion beeinflusst werden kann.193 Diesbezüglich scheint die PfCDPK1 auch eine 
regulatorische Rolle in der für die Erythrozyteninvasion notwendigen Micronemen-Sekretion194 sowie 
in der Gametogenese195 zu übernehmen. Die PfCDPK2 ist für die Entwicklung des Microgameten in den 
männlichen Gameten essenziell und stellt somit einen möglichen Transmissionshemmer dar.196 Die 
PfCDPK3 scheint für die ookinetische Beweglichkeit und somit für die Invasion ins Mitteldarmepithel 
der Mücke essenziell zu sein.197 Die PfCDPK4 ist u.a. für die Gametenbildung198 sowie für die Invasion 
der Sporozoiten in die Leberzellen190 notwendig. Die PfCDPK5 in Verbindung mit PfPKG scheint 
daneben in die Translokation von PfAMA1 und die Entladung der Micronemen involviert zu sein.199 
Auch die PbCDPK6 ist neben der PfCDPK4 für die Hepatozyteninvasion wichtig.200 Für die PfCDPK7 
konnte gezeigt werden, dass sie für die Entwicklung der Parasiten des Blutstadiums und somit für die 
parasitäre Proliferation essenziell ist.201  
4. Die Casein-Kinase 1 (PfCK1), welche zu der CK-Gruppe gehört, ist essenziell im erythrozytären 
asexuellen Stadium165 und wird während der Trophozoitenentwicklung auf die Erythrozytenmembran 
sekretiert.202 Interaktom-Experimente und Kinase-Assays lassen auf die Mitwirkung der PfCK1 an 
zahlreichen zellulären Prozessen wie dem RNA-Splicing, dem Transport von Proteinen und der 
Erythrozyten-Invasion schließen.203 
5. NimA (never-in-mitosis, gene A)/NEK (NIMA related kinase)-verwandte Kinasen stellen teilweise 
essenzielle Serin-/Threonin-Kinasen dar.165 Die PfNEK1 ist für den asexuellen Zellzyklus im Blutstadium 
des Parasiten essenziell.165,204 PfNEK2-4 werden dagegen hauptsächlich in Gametozyten exprimiert. Für 
PfNEK2 sowie PfNEK4 wurde eine bedeutende Rolle in der Gametogenese nachgewiesen.205,206  
6. Innerhalb der Tyrosine-Kinase-like-Familie (TKL) konnten die PfTKL1 und die PfTKL3 als essenziell für 
den erythrozytären Lebenszyklus des Parasiten nachgewiesen werden.165 Die PfTKL3 wird sowohl im 
asexuellen als auch im Gametozyten-Stadium exprimiert.207  
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7. Die Gruppe der orphan-Kinasen beinhaltet strukturell nicht anderweitig zuordnungsfähige Kinasen. 
DORIN-SEMBLAT et al. konnten mit Hilfe von reversen Genetik-Experimenten zeigen, dass es bei PfPK7(-)-
Klonen sowohl zu einer Reduktion der asexuellen Proliferation als auch zu einer reduzierten 
Oozystenbildung kommt.208 Die PfPK9 wurde als essenziell identifiziert.165 Die PfPK9 phosphoryliert das 
PfUBC13 (Ubiquitin-conjugating enzyme), wodurch dessen Ubiquitin-konjugierende Funktion 
einschränkt wird. Hierdurch kann eine Vielzahl zellulärer Prozesse beeinflusst werden.209 Die FIKK-
Familie, welche nach der Aminosäuresequenz Phenylalanin (F), Isoleucin (I), Lysin (K) und Lysin (K) in 
der N-terminalen Region der Kinasedomäne benannt ist, wurde als nicht essenziell für das asexuelle 
Parasitenstadium identifiziert.165 Allerdings wurde für die FIKK4.2 ein Einfluss auf die Rigidität und 
Adhäsionsfähigkeit der infizierten Erythrozyten beobachtet.210 Auch die FIKK7.1 und die FIKK12 
scheinen die Starrheit der Erythrozytenmembran zu modulieren.211 Die Flexibilität und Adhäsivität der 
Erythrozytenmembran ist für den Krankheitsverlauf bei der Malaria tropica von Bedeutung 
(Unterkapitel 1.2). 
8. Die CMGC-Gruppe ist nach den vier Familien CDK (cyclin-dependent kinases), MAPK (mitogen-
activated protein kinases), GSK (glycogen synthase kinases) und CLK (cdc-like kinases) benannt. Die 
essenzielle PfMRK (P. falciparum MO-15 related kinase)165, eine Kinase der CDK-Familie, scheint eine 
Rolle in der DNA-Replikation zu besitzen.212 Die ebenfalls essenzielle PfCRK3 (P. falciparum cdk-related 
kinase 3)165 ist für die intraerythrozytäre Entwicklung des Parasiten von Bedeutung. Dabei wird über 
den Eingriff in die Genexpression durch Chromatin-Variationen spekuliert.213 Ebenso wird als Regulator 
der Zellteilung die Cyclin-abhängige, essenzielle PfPK5165, welche eine hohe Ähnlichkeit zur humanen 
HsCDK2 aufweist, vermutet.214,215 Im Gegensatz zur PfMAP1 (P. falciparum mitogen-activated protein) 
ist die PfMAP2 essenziell.165 Die PfMAP2 wird im Zellkern von sämtlichen asexuellen Parasitenstadien 
wiedergefunden.216 Durch reverse Genetik-Experimente konnte gezeigt werden, dass die PfMAP2 
notwendig für den asexuellen Lebenszyklus des Parasiten ist. Aufgrund erhöhter PfMAP2-Expression 
bei fehlender PfMAP1-Exprimierung ist allerdings ein kompensatorischer Einfluss der PfMAP1 
denkbar.217 Darüber hinaus konnte für die PfMAP2 eine Funktion in der Differenzierung männlicher 
sexueller Parasitenstadien in P. berghei detektiert werden.218 Die dual-spezifischen PfCLK1-4 nehmen 
durch Phosphorylierung von Serin-/Arginin-reichen (SR) Proteinen Einfluss auf die Verarbeitung der 
Prä-mRNA. Durch Inhibition der PfCLKs konnte eine essenzielle Rolle sowohl während der Schizogonie 
als auch der Gametozytenentwicklung belegt werden.219 Auch die essenzielle PfGSK-3165 kann der 
CMGC-Familie zugeordnet werden. Aufgrund der Bedeutung dieser Proteinkinase für die vorliegende 
Arbeit wird sie im folgenden Kapitel genauer betrachtet (Kapitel 1.7.1.1).  
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1.7.1.1 Die PfGSK-3 
DROUCHEAU et al. gelang die Klonierung und Expression der 452 Aminosäuren langen PfGSK-3 des 
Stamms 3D7. Beim Vergleich der plasmodialen und humanen GSK-3 wurde eine hohe 
Sequenzübereinstimmung überwiegend zur humanen GSK-3β-Isoform festgestellt. Dabei wies die 
zentral-katalytische Domäne eine zu 58.2% identische, sowie eine zu 76.0% ähnliche Sequenzabfolge 
auf. Insgesamt ist die Proteinsequenz der PfGSK-3 verglichen mit der HsGSK-3β zu 43.1% identisch und 
zu 58.9% ähnlich.220 KRUGGEL und LEMCKE berichten von ähnlichen Übereinstimmungen.221 
Abweichungen finden sich vor allem außerhalb der katalytischen Domänen wieder. Die N-terminale 
Domäne weist eine außergewöhnliche Verlängerung der Sequenz um 23 Aminosäuren auf. Die 
Aminosäuren Lys85, Glu97, Asp181 und Asp200 des aktiven Zentrums der HsGSK-3 finden sich 
identisch in der PfGSK-3 wieder (Lys108, Glu20, Asp206 und Asp225). Auch der Phosphat-bindende 
Bereich der HsGSK-3 entspricht den Aminosäuren der PfGSK-3 (Arg96, Arg180, Lys205, Val214 resp. 
Arg119, Arg205, Lys230, Val239). Weiterhin weist die Aktivierungsdomäne der HsGSK-3 (Arg220, 
Arg223, Tyr216) vergleichbare Aminosäuren wie die PfGSK-3 (Arg245, Arg248, Tyr241) auf. Die 
Phosphorylierung von Tyr216 bzw. Tyr241 bewirkt eine verstärkte Aktivität der Kinasen.220,222 Das Ser9 
der HsGSK-3, welches nach Phosphorylierung zur Inaktivierung der Kinase führt, ist in der PfGSK-3 
allerdings nicht vorhanden.220,223,224 Unterschiede in dem ATP-bindenden Bereich sind begrenzt. Von 
den 35 Aminosäuren der ATP-Bindetasche unterscheiden sich sechs, sodass dieser Bereich der HsGSK-
3β verglichen zur PfGSK-3 zu 82.9% identisch ist. KRUGGEL gibt für die Bereiche der ATP-Bindetaschen 
beider Kinasen eine detaillierte Übersicht der unterschiedlichen Aminosäuren und erläutert 
abweichende Eigenschaften.225 Die back pocket der HsGSK-3 wird durch das Leu132 (gk) versperrt, 
wohingegen die PfGSK-3 dort ein Met132 aufweist. Über polare Wechselwirkungen zum Methionin-
Schwefel sind selektive Inhibitoren der PfGSK-3 gegenüber der HsGSK-3 denkbar. Methionin ist 
wesentlich flexibler, jedoch auch größer als Leucin.226 Darüber hinaus ist die Ausbildung der Lys-Glu-
Salzbrücke zur korrekten Orientierung des ATPs nicht möglich, da die PfGSK-3 anstelle der 
Glutaminsäure hier ein Glutamin aufweist (Lys141 und Gln137). Eine Interaktion von Lys141 mit dem 
backbone-Carbonyl von Ile62 ist allerdings denkbar, die zu sterischen Hinderungen am Eingang der 
Bindetasche führen kann.226 Ebenso wurde eine enge Verwandtschaft der PfGSK-3 mit der jeweiligen 
GSK-3 weiterer unizellulärer Parasiten und Hefen nachgewiesen.220,226 
Für die rekombinante PfGSK-3 wurde gezeigt, dass neben der Glykogen-Synthase auch das 
Substratpeptid GS-1 und das mikrotubuläre Bindungsprotein tau phosphoryliert wird. Die 
PfGSK-3-mRNA wurden dabei in den Ring-, Trophozoiten- und Schizontenstadien des Parasiten 
detektiert. Dagegen wurde das PfGSK-3-Protein hauptsächlich während des frühen 
Trophozoitenstadiums nachgewiesen.220  
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Durch Immunofluoreszenz-Studien konnte die PfGSK-3 im Zytoplasma der Wirtszelle nachgewiesen 
und mit den Maurer’s clefts in Verbindung gebracht werden.220 Dieses sind membranöse Strukturen, 
die bei der Weiterleitung parasitärer Proteine von Bedeutung zu sein scheinen.227 Eine Beteiligung von 
PfGSK-3 an dem Transport parasitärer Proteine ist deshalb denkbar. DROUCHEAU et al. mutmaßen, dass 
die verlängerte N-terminale Domäne mit dem Übergang der PfGSK-3 in das Zytoplasma des 
Erythrozyten sowie mit der PfGSK-3-assoziierten Lokalisation bei den Maurer’s clefts in Verbindung 
steht.220 
Aufgrund der hohen Sequenzhomologie zur HsGSK-3 wird über ähnliche Funktionen der PfGSK-3 
spekuliert. Hierzu gehören Funktionen im Metabolismus, in der Zelldifferenzierung sowie in der 
Kontrolle des Zellzyklus.220  
Außerdem wurde gezeigt, dass die homologe GSK-3 der Fruchtfliege im zirkadianen Rhythmus 
involviert ist.228 Aufgrund des meist synchronisierten Lebenszyklus der Parasiten ist ein Einfluss der 
PfGSK-3 hier denkbar. PRINZ et al. konnten darüber hinaus zeigen, dass das für die Erythrozyteninvasion 
essenzielle PfAMA1 durch die PfGSK-3 am Thr613 phosphoryliert werden muss.229 
1.7.1.1.1 Forschung an PfGSK-3-Inhibitoren 
Bis zum jetzigen Zeitpunkt (Stand: Juni 2020) stehen Proteinkinase-Inhibitoren zur Behandlung der 
Malaria nicht zur Verfügung. In Anbetracht des großen Umfangs an Kinasen, die essenzielle Funktionen 
in diversen Lebensstadien des Parasiten übernehmen, stellen sie attraktive, bislang ungenutzte 
Targetstrukturen dar. Auf dieser Grundlage sind neue Wirkmechanismen denkbar, wodurch zusätzlich 
bereits resistente Erreger erfolgreich adressiert werden können. Eine interessante Zielstruktur stellt 
dabei die PfGSK-3 dar. Eine ausreichende Selektivität gegenüber dem humanen Ortholog ist hier eine 
nicht unerhebliche Herausforderung.  
Paullone und Indirubine sind bekannte GSK-3 Inhibitoren. Indirubine hemmen sowohl die humane als 
auch die parasitäre GSK-3. Paullone weisen eine selektive Affinität gegenüber HsGSK-3 auf.220 Diese 
Beobachtung lässt vermuten, dass auch PfGSK-3-selektive Inhibitoren möglich sind. Mittels 
bioinformatischer Analysen konnten OSOLODKIN et al. diese Selektivität begründen.226  
Verschiedene Strukturklassen werden hinsichtlich ihrer Aktivität an der PfGSK-3 untersucht. Eine 
Strukturklasse stellen dabei Manzamin-Alkaloide dar, welche marinen Ursprungs sind (Abbildung 
1-15). Die Alkaloide wurden erstmals aus dem Meeresschwamm Haliclona sp. gewonnen.230 Manzamin 
A (37) weist sowohl in vitro als auch in vivo eine hohe Aktivität gegen den Parasiten auf.231,232 An P. 
falciparum des Stamms D6 konnte in vitro ein IC50-Wert von 4.5 µM bestimmt werden. Die Inhibition 
der HsGSK-3β durch 37 lässt auf einen ähnlichen Wirkmechanismus im Parasiten schließen. Basierend 
auf docking-Studien mit 8-Hydroxymanzamin A (38) ist eine Inhibition der HsGSK-3β möglich.  
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Strukturoptimierungen sind hierbei jedoch noch notwendig, um die Selektivität gegenüber der PfGSK-3 
zu erhöhen.231 
 
Abbildung 1-15: Manzamin A (37) und 8-Hydroxymanzamin A (38) als potenzielle GSK-3-Inhibitoren.231 
In einem Hochdurchsatzscreening an der PfGSK-3 wurde ein Thienopyridin-Grundgerüst als potenzielle 
Leitstruktur erhalten. Dabei wurde von 10480 Substanzen in den Laboratorien von MEIJER et al. bei 18 
Substanzen bei einer Konzentration von 10 µM eine über 50%ige Inhibition der Kinase detektiert. Diese 
Verbindungen wurden zusätzlich an der Säugetier-GSK-3 (SsGSK-3, Sus scrofa GSK-3) untersucht.174 
Fünf dieser GSK-3-Inhibitoren zeichneten sich durch ein 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-
Grundgerüst aus. 40 und 41 stellten sich dabei als potenteste, jedoch nicht besonders selektive 
Vertreter heraus. Mit Hilfe einer Kokristallstruktur konnte für 36 die Position des Liganden in der 
HsGSK-3-Bindetasche aufgeklärt werden. Hierdurch wird die inhibitorische Wirkung dieser Verbindung 
an der HsGSK-3 verdeutlicht. In einem zweiten Screening mit 427 Thieno[2,3-b]pyridin-Derivaten 
wurde mit 39a ein sowohl hoch aktiver, als auch gegenüber der Säugetier-GSK-3 selektiver PfGSK-3-
Inhibitor mit einem IC50-Wert von 1.61 µM identifiziert. FUGEL et al. konnten anschließend mit 39b die 
Aktivität an der PfGSK-3 weiter steigern. Der ortho-Chlor-Substituent scheint dabei wichtig für die 
Selektivität zu sein. Dieser verhindert eine zu der Kokristallstruktur von 36 in der HsGSK-3 
vergleichbare Position der Verbindung 39b in der ATP-Bindetasche des humanen Enzyms. Sowohl 
größere als auch kleinere Substituenten in dieser Position verringerten die Aktivität am plasmodialen 
Enzym (vgl. 39c und 39d). Zusätzlich konnte bei in dieser Position unsubstituierten Derivaten ein 
Verlust der inhibitorischen Aktivität festgestellt werden (Verbindung nicht abgebildet). Darüber hinaus 
scheint der 3-Chlor-Benzoylrest sowohl für die PfGSK-3-Inhibition als auch für die Selektivität von 
Bedeutung zu sein.  
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Mit Hilfe eines Kinom-Scans an 402 humanen Kinasen konnten FUGEL et al. mögliche Interaktionen mit 
weiteren humanen Kinasen weitgehend ausschließen. Auch eine inhibitorische Aktivität an GSK-3-
Orthologen anderer Mikroorganismen, wie Toxoplasma gondii, Cryptosporidium parvum oder 
Trypanosoma cruzi, wurde widerlegt. Die von FUGEL et al.174 aufgestellten Struktur-Wirkungs-
Beziehungen werden in Abschnitt 3 diskutiert. Interessanterweise wurden für die strukturverwandten 
Thieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 42 und Tetrahydrothienochinoline 43 weder eine Hemmung der 
PfGSK-3 noch der Säugetier-GSK-3 ermittelt (Tabelle 1-2).174 
Tabelle 1-2: Inhibition der PfGSK-3 resp. SsGSK-3 durch ausgewählte Thieno[2,3-b]pyridine (Daten aus 
FUGEL et al.174). 
 





36 - - 0.13 0.4 
40 - - 3.0 7.0 
41 - - 9.0 >10 
39a 2-IPh 4-ClPh 1.61 >100 
39b 2-ClPh 3-ClPh 0.48|0.06* >10 
39c 2-(H3CO)Ph 3-ClPh 8.5 >10 
39d 2-FPh 3-ClPh 10 >100 
42 2-ClPh 4-ClPh >10 >10 
43 2-IPh 4-ClPh >10 >10 
* Werte aus zwei Testreihen.  
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In Anschlussarbeiten untersuchte MASCH durch weitere Strukturvariationen den Einfluss der 
Substituenten auf die Aktivität. In docking-Studien wurde dargestellt, dass die 4-Position des 4-
Phenylrings zur Lösungsmittel-zugewandten Seite in der ATP-Bindetasche der PfGSK-3 zeigt. Die 
Inkorporation von 4‘-Alkoxy-Substituenten führte im Vergleich zu 39b zur Verringerung der 
antiplasmodialen Aktivität (vgl. 44a und 44b). Dagegen blieb bei 4‘-(N,N-Dialkylamino)-Substituenten 
die Aktivität erhalten. Durch chromatographische Enantiomerentrennung konnte MASCH außerdem die 
antiplasmodiale Aktivität des Racemats rac-44c dem 44c-(+)-Enantiomer zuordnen, wohingegen 44c-
(-) keine entsprechende Wirkung aufwies. Verbindung 44c-(+) zeigte darüber hinaus eine besonders 
geringe Zytotoxizität an einer humanen monozytären Zelllinie. Auch für die basisch substituierten 
Verbindungen 44d und 44e wurde eine gute antiplasmodiale Wirkung ermittelt. Am Beispiel von 45 
wurde gezeigt, dass die 6-Amino-5-cyan-Teilstruktur durch Ester-Strukturen austauschbar ist, ohne 
dass die Aktivität beeinflusst wird. Die hohe Aktivität von 45 führte MASCH auf die geringe Stabilität der 
tert-Butylgruppe im sauren Milieu zurück. Da die Erreger sich in einer sauren parasitophoren Vakuole 
innerhalb des Erythrozyten befinden, könnte sich 45 nach Abspaltung der tert-Butylgruppe hier 
anreichern. Allerdings wurde durch das Derivat 45b mit der freien Säure-Funktion keine vergleichbare 
antiplasmodiale Wirkung erhalten (Tabelle 1-3).233 
Tabelle 1-3: Antiplasmodiale Aktivität ausgewählter Verbindungen aus den Arbeiten von MASCH.233 
 
Verbindung R1 
% Inhibition ± SDa, 
PfNF54-Lucb bei 3 μM 
IC50 [μM], 
PfNF54-Lucb 
44a H3CO- 33.2 ± 3.2 12.2 
44b 2-Hydroxyethoxy- 25.6 ± 3.3 20.0 
Rac-44c Diethylamino- 79.0 ± 0.0 0.6 
44c-(+) Diethylamino- 73.0 ± 1.2 1.1 
44c-(-) Diethylamino- -24.4 ± 10.4 n. b.c 
44d N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-(methyl)amino– 99.9 ± 0.1 1.2 
44e Piperazino-(als Hydrochlorid) 75.7 ± 1.5 2.3 
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Tabelle 1-4: Antiplasmodiale Aktivität ausgewählter Verbindungen aus den Arbeiten von MASCH 
(Fortsetzung).233 
Verbindung R1 
% Inhibition ± SDa, 
PfNF54-Lucb bei 3 μM 
IC50 [μM], 
PfNF54-Lucb 
45a tert-Butyl- 68.5 ± 4.4 1.5 
45b H 29.5 ± 1.7 n. b.c 
a Standardabweichung. b Lumineszenz-basierter Luciferase-Assay mit P. falciparum infizierten 
Erythrozyten des Stamms NF54. c n. b.: nicht bestimmt. 
1.8 Bedeutung physikochemischer Eigenschaften in der Wirkstoffentwicklung 
Bereits in der frühen Phase der Wirkstoffentwicklung sollten neben einer sehr guten biologischen 
Aktivität die auch als ADME (Absorption, Distribution, Metabolisierung, Eliminierung) bezeichneten 
pharmakokinetischen Eigenschaften beachtet werden. Nach den Ergebnissen einer Studie von PRENTIS 
et al. wurden etwa 40% der potenziellen neuen Wirkstoffkandidaten aufgrund ihrer schlechten 
Pharmakokinetik nicht weiterentwickelt. Diese Zahl ist den Autoren zufolge deshalb so hoch, weil 30% 
der untersuchten Therapeutika Antiinfektiva darstellten. Aufgrund relativ geringer Toxizitäten und der 
schnell durchführbaren in vitro-Aktivitätsbestimmungen werden in dieser Indikationsgruppe schnell 
präklinische Testphasen erreicht. Insbesondere antiinfektive Wirkstoffe wurden jedoch häufig für 
weiterführende Studien ausgeschlossen, da sie nicht ausreichend absorbiert wurden.234 
Für eine ausreichende Absorption sind eine gute Löslichkeit sowie eine gute Membranpermeabilität 
des Wirkstoffes von essenzieller Bedeutung.235 AMIDON et al. haben bereits 1995 das 
Biopharmazeutische Klassifizierungssystem (biopharmaceutical classification system, BCS) entwickelt, 
in dem Wirkstoffe hinsichtlich der Löslichkeit und der Membranpermeabilität unterteilt werden.236 
Mittlerweile werden auf Grundlage dieses Systems sogar behördliche Entscheidungen hinsichtlich 
Bioäquivalenzstudien in Zulassungsverfahren getroffen. 
Die von LIPINSKI et al. aufgestellte Rule of five (Ro5) beinhaltet wichtige Parameter, die die Löslichkeit 
und Permeabilität beeinflussen.237 Durch Auswertung eines zuvor selektierten Datensatzes aus dem 
World Drug Index (WDI) wurden Wirkstoffe hinsichtlich ihrer chemischen Gemeinsamkeiten 
untersucht. So korreliert ein hoher logP-Wert, der ein Maß für die Lipophilie darstellt, mit einer 
limitierten Löslichkeit und somit schlechten Absorption. Wirkstoffe mit einer geringen Lipophilie 
weisen jedoch häufig eine ungenügende Membranpermeabilität auf.238 Darüber hinaus führt eine 
erhöhte Anzahl an Wasserstoffbrückenakzeptoren bzw. -donatoren (HBA/HBD) zu einer gesteigerten 
Löslichkeit, jedoch gleichzeitig zu einer reduzierten Membranpermeabilität.239 Die Löslichkeit kann 
durch aufwendige technologische Formulierungen verbessert werden. Eine Permeabilitätserhöhung 
wird durch Strukturmodifikationen oder Prodrug-Formulierungen erreicht.239  
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Die Herausforderung besteht bei der Arzneistoffentwicklung im Hinblick auf ausreichende Absorption 
demzufolge in einem ausgewogenen Verhältnis von Permeabilität und Löslichkeit. Entsprechend der 
Ro5 sollten potenzielle Wirkstoffkandidaten weniger als fünf HBD bzw. weniger als zehn HBA, eine 
relative Molmasse von weniger als 500 und einen logP-Wert von unter fünf haben. Interessanterweise 
passen einige bedeutende orale Therapeutikaklassen, wie Antibiotika und Antiprotozoika, nicht in 
dieses Konzept. Die Autoren postulieren, dass diese Verbindungen häufig Substrate natürlich 
vorkommender Transporter darstellen und infolgedessen die zelluläre Aufnahme nicht von der 
Membranpermeabilität begrenzt wird. Die Ro5 findet hier somit keine Anwendung.237 GOODWIN et al. 
konnten darüber hinaus belegen, dass die Membranpermeabilität besser mit dem logPHeptan/Ethylenglykol-
Koeffizienten als mit dem logPOktanol/Wasser-Koeffizienten korreliert.240 
Durch eine Steigerung der Lipophilie kann neben der Membranpermeabilität auch die 
Bindungsaffinität positiv beeinflusst werden. Dies führt zu einer verstärkten Wirkstoffmodellierung in 
Richtung großer lipophiler Moleküle.241 Hochkomplexe neue Targetstrukturen erfordern jedoch zum 
Teil große, lipophile Moleküle, wodurch dieser Trend in der Wirkstoffmodellierung gerechtfertigt 
werden kann.241 
Die orale Bioverfügbarkeit ist der Anteil des Wirkstoffs, der nach oraler Applikation unverändert 
systemisch verfügbar ist.238 Diese wird neben der Absorption weiterhin durch metabolische Prozesse, 
wie dem First-Pass-Effekt, beeinflusst.  
VEBER et al. zeigten, dass unabhängig von der relativen Molmasse die molekulare Flexibilität sowie die 
polare Oberfläche (polar surface area, PSA) oder die Summe aus HBA und HBD eine verlässliche 
Vorhersage für die orale Bioverfügbarkeit ergibt.242 Die molekulare Flexibilität ergibt sich aus der 
Anzahl der rotierbaren Einfachbindungen, wobei C-N-Bindungen in Amid-Gruppen aufgrund der hohen 
Rotationsenergiebarriere und Einfachbindungen in Ringen nicht berücksichtigt werden. So kann bei 
Verbindungen mit einer PSA von max. 140 Å2 oder max. 12 HBA und HBD sowie zusätzlich weniger als 
zehn rotierbaren Bindungen eine gute orale Bioverfügbarkeit vermutet werden.242 Die polare 
Oberfläche (PSA) ist definiert als die Summe der Oberflächen aller polaren Atome, welche 
hauptsächlich Stickstoff und Sauerstoff darstellen.241 Die alternativen Bedingungen (PSA oder die 
Summe aus HBA und HBD) resultieren daraus, dass der größte Beitrag zur PSA durch die Summe aus 
HBA und HBD erzielt wird und somit diese beiden Werte gut korrelieren. Den Autoren zufolge korreliert 
die PSA und die Summe aus HBA und HBD weniger gut mit dem von LIPINSKI et al. genutzten clogP-
Wert237, da der clogP-Wert nicht das Vorkommen ionisierbarer Gruppen berücksichtigt. Ionisierbare 
Gruppen sind allerdings für die Permeabilitätsrate von höchster Bedeutung. Deswegen empfehlen 
VEBER et al. die orale Bioverfügbarkeit anhand der molekularen Flexibilität und der PSA oder der 
Summe aus HBA und HBD abzuschätzen.242  
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Anstelle des aufwendig zu bestimmenden PSA-Werts einer 3D-Molekülstruktur wird häufig der von 
ERTL et al. definierte TPSA (topological PSA)-Wert genutzt. Hierbei werden Molekülfragmenten 
tabellierte PSA-Werte zugewiesen, die aufsummiert die TPSA ergeben.243  
Die Beachtung der physikochemischen Parameter ist dementsprechend in der frühen 
Wirkstoffentwicklung essenziell und wird in der Fachliteratur vielfältig diskutiert. 
1.8.1 Löslichkeit 
Die Löslichkeit in Wasser oder wässrigen Medien ist ein wichtiger Parameter, der die Pharmakokinetik 
beeinflusst. Schwer lösliche Stoffe werden schlecht resorbiert. Zum Teil sind aufwendige 
technologische Formulierungen nötig, um schwer lösliche Wirkstoffe dem Organismus zugänglich 
machen zu können. Allerdings ist dies mit einem enormen Kosten- und Zeitaufwand verbunden, sodass 
die Löslichkeit schon früh beachtet werden sollte. Bereits in den biologischen Assays präklinischer 
Versuche ist eine ausreichende Löslichkeit von Bedeutung, um zuverlässige Testergebnisse zu 
erhalten.244 
Als Löslichkeit wird unter definierten chemischen und physikalischen Bedingungen diejenige 
Konzentration in einer Lösung bezeichnet, bei der sich ein Gleichgewicht zur überschüssigen stabilsten 
Kristallform ausbildet.244 Hierbei spielen intra- und intermolekulare Wechselwirkungen eine Rolle.244 
Die Löslichkeit ist von vielen Faktoren wie dem pH-Wert, dem Lösemittel, der Zugabe von Cosolventien 
(z. B. DMSO) oder Additiva (z. B. Cyclodextrine, Gallensalze, Tenside), ionischer Zusätze, der 
Inkubationszeit und der Temperatur abhängig.244  
Unterschieden wird die thermodynamische Löslichkeit von der kinetischen Löslichkeit. Letztere stellt 
die maximale Konzentration der am schnellsten präzipitierenden Form einer Verbindung dar.245,246 Die 
thermodynamische Löslichkeit ist die maximale Konzentration einer Verbindung, die im Gleichgewicht 
zu ihrer stabilsten ungelösten Form vorliegt.247 
Die Bewertung der Löslichkeit erfolgt je nach Definition unterschiedlich. So werden Verbindungen mit 
weniger als 10 μg/mL als schlecht löslich, 10−100 μg/mL als teilweise löslich und größer als 100 μg/mL 
als gut löslich eingestuft.248 GLOMME berichtet, dass Verbindungen mit einer Löslichkeit von mehr als 
100 µg/mL geeignete Wirkstoffkandidaten darstellen. Dagegen kann bereits bei einer Löslichkeit von 
1-100 µg/mL eine besondere Formulierung für die Applikation des Wirkstoffs notwendig werden. 
Verbindungen mit einer Löslichkeit von unter 1 µg/ml werden als ungeeignete Wirkstoffkandidaten 
eingestuft.249 KERNS empfiehlt eine Mindestlöslichkeit von 60 µg/mL, die sich aus einer benötigten 
Dosis von 1 mg/mL und einer mittleren Permeabilität errechnet.244 Diese Empfehlung beruht auf 
LIPINSKIs Untersuchungen, der die Mindestlöslichkeit in Abhängigkeit von der Permeabilität und der 
benötigten Dosis publiziert hat.250  
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Dementsprechend erscheint es sinnvoll, die notwendige Löslichkeit in Abhängigkeit von der Aktivität 
und der Membranpermeabilität des Wirkstoffkandidaten zu definieren. 
Eine einfache Methode, um indirekt Rückschlüsse über die Löslichkeit zu erhalten, ist die Bestimmung 
der Lipophilie über den Oktanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten (Kow-Wert oder P-Wert, partition 
coefficient). Dieser intrinsische Wert beschreibt die Verteilung einer nicht-ionisierten Verbindung 
zwischen den beiden Phasen.251 Lipophilie und Hydrophobizität werden etymologisch oft synonym 
verwendet.251 Die Lipophilie stellt jedoch die Differenz aus der Hydrophobizität und Polarität dar.252 
Der logP-Wert ist weiterhin ein wichtiger Faktor um Entropie-gesteuerte, nicht-spezifische Bindungen 
einzuschätzen.241 Die effektive Lipophilie, ausgedrückt durch den Distributionskoeffizienten (D-Wert, 
distribution coefficient), wird durch die Verteilung einer Substanz zwischen zwei festgelegten Phasen 
bei einem bestimmten pH-Wert definiert und ist vom pKA-Wert der Substanz abhängig.251  
Dass die Lipophilie und Kristallenergie einer Verbindung mit der Löslichkeit korrelieren, wird an der 
häufig genutzten Löslichkeitsgleichung nach JAIN und YALKOWSKY deutlich (General Solubility Equation, 
GSE, Formel 1-1).253 
Formel 1-1: Löslichkeitsvorhersage nach JAIN und YALKOWSKY.253 
𝑙𝑜𝑔S0 = 0.5 − 𝑙𝑜𝑔P − 0.01 × (MP − 25) 
Diese haben durch Modifikation der Gleichung der zuvor von YALKOWSKY und VALVANI veröffentlichten 
GSE254 den mittleren absoluten Fehler von 0.69 log-Einheiten auf 0.44 log-Einheiten senken können. 
Der logS0-Wert ist der dekadische Logarithmus der molaren Löslichkeit in mol/L. Dieser Wert gilt für 
die neutrale Form der Moleküle. Der Term [-0.01 ×  (MP. – 25)] bildet die Kristallinität bei 
Festsubstanzen ab. MP stellt den Schmelzpunkt dar.253 
Hoch geordnete Kristallstrukturen weisen oft hohe Schmelzpunkte auf, die mit einer schlechten 
Löslichkeit einhergehen können.255 Ursächlich hierfür sind u.a. starke kohäsive Interaktionen in Folge 
von intermolekularen Wasserstoffbrückenbindungen, dicht gepackten Strukturen sowie 
kurzreichenden Van-der-Waals-Dispersionskräften. Dabei treten starke Kohäsionskräfte vermehrt in 
Verbindungen mit einer hohen Anzahl an HBA und HBD oder bei planaren, starren oder symmetrischen 
Konformationen auf.246,256 THOMAS et al. zufolge sind Verbindungen mit einem Schmelzpunkt von über 
250 °C mit einer schlechten thermodynamischen Löslichkeit verbunden.235 CHU und YALKOWSKY konnten 
zeigen, dass über den Schmelzpunkt zusätzlich die Absorption vohergesagt werden kann.257 
Eine Alternative um die Löslichkeit von Verbindungen ohne bekannten Schmelzpunkt zu bestimmen, 
stellt die von DELANEY veröffentlichte ESOL (Estimated Solubility)-Gleichung dar (Formel 1-2).258  
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Formel 1-2: Vorhersage der Löslichkeit mittels ESOL-Gleichung nach DELANEY.258 
𝑙𝑜𝑔S = 0.16 − 0.63 × 𝑐𝑙𝑜𝑔P − 0.0062 × Mr + 0.066 × RB − 0.74 × AP 
Hierbei wird neben dem clogP-Wert die relative Molmasse (Mr), die Anzahl an rotierbaren Bindungen 
(RB) und der aromatische Anteil (AP, aromatic proportion; Anteil Nicht-Wasserstoffatome, die in 
aromatischen Systemen inkorporiert sind) miteinbezogen. Die nach Anwendung der ESOL-Gleichung 
erhaltenen Werte waren besonders für große Moleküle vergleichbar zu den Werten, die mittels GSE 
berechnet wurden.258 
Die Löslichkeitsvorhersage nach ALI et al. sieht des Weiteren die Einbeziehung der TPSA (topographical 
polar surface area) vor (Formel 1-3). Dieser Parameter sollte zunächst als Ersatz für den experimentell 
zu ermittelnden Schmelzpunkt genutzt werden. Allerdings konnten durch die Verwendung der TPSA in 
Verbindung mit dem Schmelzpunkt ähnliche Löslichkeitswerte erhalten werden, wie mit der GSE-
Gleichung.259 
Formel 1-3: Löslichkeitsvorhersage nach ALI et al.259 
𝑙𝑜𝑔S = −1.0144 ×  𝑙𝑜𝑔P − 0.0056 × (MP − 25) − 0.0134 × TPSA + 0.5134  
Da der pH-Wert des Magens sich wesentlich vom pH-Wert des Blutes unterscheidet, ist die 
Einbeziehung der vorliegenden Molekülform wichtig für die Löslichkeitsvorhersage. Ein erhöhter 
Ionisationsgrad reduziert den logD-Wert und führt so zu einer erhöhten effektiven Löslichkeit.251 Hoch 
lipophile Substanzen (logD > 5) weisen neben einer schlechten Wasserlöslichkeit auch eine erhöhte 
Tendenz für unspezifische Bindungen auf. Sie unterliegen weiterhin vermehrt der CYP450-
Metabolisierung und können stärker an Plasmaproteine gebunden werden. Moderat lipophile 
Substanzen (0 < logD < 3) weisen dagegen eine gute Balance zwischen Löslichkeit und 
Membranpermeabilität auf. Verbindungen mit einem logD-Wert von etwa zwei weisen zusätzlich eine 
besonders gute Blut-Hirn-Schranken-Permeabilität auf. Sehr gut lösliche Verbindungen (logD < 0) 
besitzen hingegen eine schlechte Permeabilität und werden schnell renal eliminiert.239 HILL und YOUNG 
konnten zeigen, dass experimentell bestimmte logDpH7.4-Werte gering löslicher Verbindungen 
(< 30 µM) schlecht mit berechneten clogDpH7.4-Werten übereinstimmten.251 Die Autoren vermuten, 
dass schwer lösliche Verbindungen eine hohe Tendenz zur Agglomeration aufweisen. Folglich ist der 
berechnete logD-Wert ein besserer Indikator der wahren Lipophilie als der experimentell ermittelte 
Wert. Sie empfehlen zur Einschätzung der Löslichkeit den Löslichkeits-Vorhersage-Index (Solubility 
Forecast Index, SFI, Formel 1-4).251  
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Formel 1-4: Löslichkeitsabschätzung nach HILL und YOUNG.251 
𝑐𝑙𝑜𝑔(DpH 7.4) + #Ar < 5 
#Ar entspricht der Anzahl (hetero-)aromatischer Ringe, wobei die Ringe in anellierten Ringsystemen 
individuell gezählt werden. Wenn die Bedingung erfüllt ist, kann von einem gut löslichen 
Wirkstoffkandidaten ausgegangen werden.251 Berücksichtigt wird hier allerdings nicht die 
unterschiedliche Polarität diverser Ringsysteme, die einen großen Einfluss auf die Löslichkeit 
ausüben.260 
Zusätzlich ermöglicht die Modifikation der Henderson-Hasselbalch-Gleichung die Löslichkeit polarer 
Verbindungen in Abhängigkeit des pKA- und pH-Werts vorherzusagen (Formel 1-5).261 
Formel 1-5: Modifizierte Henderson-Hasselbalch-Gleichung zur Abschätzung der Löslichkeit saurer 
oder basischer Verbindungen in Abhängigkeit vom pH- und pKA-Wert. 
S = S0  × (1 +  10
pH−pKA) für Säuren 
S = S0 × (1 + 10
pKA−pH) für Basen 
S0 stellt die intrinsische Löslichkeit (Löslichkeit der neutralen Form) dar. Für ionisierbare Verbindungen 
werden mit diesen Formeln wesentlich höhere Löslichkeitswerte erzielt als für neutrale Substanzen. 
Die Löslichkeit kann folglich durch eine Vielzahl an Berechnungsmethoden vorhergesagt werden. In 
der vorliegenden Arbeit wurden zusätzlich zur Vorhersage der Löslichkeit auf Basis struktureller 
Parameter kinetische und thermodynamische Löslichkeitsmessungen durchgeführt. Diese beiden 
Verfahren werden in Kapitel 7 erläutert. 
Durch Substitution lipophiler aromatischer Substituenten durch aliphatische Reste sowie die 
Erweiterung um basische Strukturelemente sollte die Löslichkeit der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-
b]pyridin-2-carbamide gesteigert werden. In ähnlicher Weise wurde bei der Entwicklung des 
antiplasmodialen Entwicklungskandidaten DDD107498 (40a) durch Inkorporation ionisierbarer 





Abbildung 1-16: Löslichkeitsverbesserung von DDD102542 (39e) durch Einführung ionisierbarer 
Strukturen führte zum Entwicklungskandidaten DDD107498 (40a).262 
1.8.2 Ligand efficiency und lipophilic ligand efficiency 
HOU et al. konnten zeigen, dass die alleinige Betrachtung molekularer Eigenschaften für die Bewertung 
der oralen Bioverfügbarkeit unzureichend ist.263 Die ligand efficiency (LE) und die lipophilic ligand 
efficiency (LLE) sind weitere Parameter, um die druglikeness in der frühen Wirkstoffentwicklung zu 
bewerten. Hierbei wird neben den molekularen Eigenschaften zusätzlich die biologische Aktivität 
berücksichtigt.241,264 
Der LE-Wert stellt die experimentelle Bindungsenergie pro schwerem Atom (HA, heavy atom; Nicht-
Wasserstoffatom) dar.264 Auf dieser Grundlage kann eingeschätzt werden, wie effizient das Molekül an 
die Zielstruktur bindet. Die Parameter beruhen auf der freien Bindungsenergie nach Gibbs 
(ΔG0 = -RT × ln(Kd/C0)). Unter Annahme der Standardbedingungen von 300 K, einer Konzentration von 
1 M und einem neutralen pH-Wert kann die freie Bindungsenergie pro schwerem Atom 
näherungsweise mit -1.37 kcal/mol angenommen werden. Anstelle der selten experimentell 
ermittelten Dissoziationskonstante (Kd) kann der negativ dekadische Logarithmus der mittleren 
inhibitorischen Konzentration (pIC50) genutzt werden. Zum besseren Vergleich der LE-Daten 
verschiedener Verbindungen sollten die IC50-Werte in biologischen Assays generiert worden sein, die 
unter gleichen Bedingungen durchgeführt worden sind.264 
Formel 1-6: Gleichung für die Berechnung der LE.264 







Der LE-Wert sollte für Wirkstoffkandidaten über ~0.3 [kcal/mol]/HA liegen.264,265 In Studien konnte 
gezeigt werden, dass optimale LE-Werte für kleine Liganden stets größer sind als für große Liganden. 
Dieses Phänomen ist mit der geringeren für die Bindung zur Verfügung stehenden Oberfläche großer 
Moleküle im Vergleich zu kleinen Molekülen zu erklären. Diese weisen eine höhere strukturelle 
Komplexität auf und einzelne Atome sind weniger zugänglich für Bindungen.266  
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Zusätzlich ist die willkürliche Wahl der Standardkonzentration von 1 M im Gibbs-Term bedenklich. 
Durch die Logarithmusfunktion führen kleine Abweichungen dieser Standardkonzentration zu großen 
Änderungen des LE-Werts.267 
Als weiterer Kompositparameter hat sich deshalb der LLE-Wert etabliert. Der LLE-Wert schätzt die 
Affinität der Verbindung hinsichtlich des Targets gegenüber einer Oktanol-Phase ein.264 Dabei wird die 
Differenz der biologischen Aktivität und der Lipophilie gebildet.264 Eine Abhängigkeit von der 
Standardkonzentration ist hier nicht mehr gegeben. Auch steht die LLE in einem linearen Verhältnis zu 
clogP. 
Formel 1-7: Berechnung der lipophilic ligand efficiency (LLE).264 
LLE = pIC50 − 𝑐𝑙𝑜𝑔P 
Der LLE-Wert sollte größer als fünf sein.241 Anstelle des pIC50-Werts wird auch der pKi-Wert genutzt. 
Auch kann der logD-Wert, welcher wiederum vom pH-Wert abhängig ist, anstelle des clogP-Wertes 
verwendet werden. Aufgrund der Heterogenität der verwendeten Parameter ist ein direkter Vergleich 
von LLE-Werten nur bedingt möglich.268  
In der frühen Phase der Wirkstoffentwicklung ist neben der Steigerung der Aktivität die 
Berücksichtigung der physikochemischen Parameter von essenzieller Bedeutung. Die Kombination 
dieser beiden Parameter wird zur Evaluierung der druglikeness verwendet. Die Aussage dieser 
Kompositparameter ist kritisch zu hinterfragen. So sollte der Vergleich der LE-Werte nur bei 
vergleichbar generierten IC50-Werten erfolgen. Die Vorhersagemethoden ermöglichen es allerdings, 
Arbeit, Zeit und Geld zu sparen und die Anzahl tatsächlich neu herzustellender Derivate, die dann 




Die von FUGEL et al. berichtete fehlende PfGSK-3-Inhibition durch das 3-Amino-4-arylthieno[2,3-
b]pyridin-2-carbamid 42 ist im Hinblick auf die gute PfGSK-3-Inhibition durch die strukturverwandten 
Keton-Analoga 39 erstaunlich.174 In Proliferationsassays mit P. falciparum 3D7 infizierten Erythrozyten 
wurde für 42 ein IC50-Wert von 199.3 nM ermittelt.269  
Die antiplasmodiale Aktivität trotz fehlender PfGSK-3-Inhibition der von 42 repräsentierten 
Wirkstoffklasse sollte in dieser Arbeit untersucht werden.  
Dazu sollte mit Hilfe von docking-Experimenten nach einer Erklärung für die fehlende 
PfGSK-3-Inhibition der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide gesucht werden. Hierfür 
standen unterschiedliche Homologiemodelle der PfGSK-3 zur Verfügung. Diese sollten zunächst durch 
den Vergleich ihrer ATP-Bindetaschen gegenübergestellt und ein aussagekräftiges Modell ausgewählt 
werden. In dem ausgewählten Modell sollte die Lage verschiedener Verbindungen in der Bindetasche 
untersucht und bewertet werden.  
Die Synthese weiterer 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin2-carbamide sollte mit dem Ziel erfolgen, 
sowohl deren biologische Aktivität an P. falciparum zu steigern, als auch die Löslichkeit in wässrigen 
Medien zu verbessern. Im Rahmen von Strukturmodifikationen sollte die von FUGEL174 berichtete 
Notwendigkeit des ortho-Chlor-Substituenten am 4-Phenylring untersucht werden. Auch der Einfluss 
des 3-Chlorbenzoyl-Restes sollte u.a. durch Ersatz mit aliphatischen Substituenten beurteilt werden. 
Weiterhin sollten basische Gruppen in die para-Position des 4-Phenyl-Substituenten eingeführt 
werden. Diesbezüglich konnte MASCH270 bereits zeigen, dass in der Serie der von 44 abgeleiteten 
Strukturen die antiplasmodiale Wirkung beibehalten wird (Tabelle 1-3). Des Weiteren sollte die 
6-Amino-5-cyan-Teilstruktur durch aliphatische Anellanden oder Carbonyl-Substituenten ersetzt und 
so deren Einfluss auf die biologische Aktivität untersucht werden. Darüber hinaus bot diese Variation 
die Möglichkeit, durch eine Erhöhung des sp3/sp2-Verhältnisses die Löslichkeit zu steigern. 
Durch Bestimmung der thermodynamischen und kinetischen Löslichkeit sollten die 
physikochemischen Eigenschaften neuer Verbindungen bewertet werden. Diese experimentellen 
Werte sollten, auch im Vergleich mit theoretisch vorhergesagten Löslichkeitswerten, zur Einschätzung 
der druglikeness dienen.  
Zusätzlich sollte die Stabilität ausgewählter Verbindungen bei unterschiedlichen Temperaturen 
analysiert werden. Antimalariawirkstoffe werden hauptsächlich in tropischen und subtropischen 
Regionen zum Einsatz kommen. Somit ist eine ausreichende Lagerfähigkeit auch unter den dort 
herrschenden äußeren Bedingungen von Bedeutung.
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Zusammenfassend zeigt Abbildung 2-1 die im Rahmen der hier vorgelegten Arbeit geplanten 






Abbildung 2-1: Die im Rahmen der vorgelegten Arbeit geplanten Strukturmodifikationen zur 
Untersuchung von Struktur-Eigenschaftsbeziehungen und Struktur-Wirkungsbeziehungen.  
Einfluss basischer 
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3 Strukturbasiertes Wirkstoffdesign 
Aus Screening-Kampagnen hervorgegangene Hit-Strukturen können mit Hilfe des strukturbasierten 
Wirkstoffdesigns optimiert werden. Die Struktur des Targets muss hierfür bekannt sein. Durch 
Röntgenstrukturanalysen kann ein kristallisiertes Target visualisiert werden. Ein mit Ligand 
kristallisiertes Protein nennt man Kokristallisat. Die Stammdaten der Kristallstrukturen sind in der 
Proteindatenbank (PDB) im Internet frei zugänglich und können mit verschiedenen Software-
Programmen abgebildet werden. So können mögliche Bindestellen des Targets identifiziert und die 
Lage des Liganden analysiert werden. Außerdem können wichtige Interaktionen zum Target detektiert 
und Rückschlüsse für Strukturoptimierungen getroffen werden. Durch Einführung von Substituenten 
an den Liganden können anschließend noch nicht adressierte Proteinbindestellen ausgenutzt und so 
die Aktivität der Verbindung erhöht werden. Zusätzlich kann an Positionen des Liganden, die dem 
Lösungsmittel zugewandt sind, die Löslichkeit durch Inkorporation hydrophiler Substituenten 
gesteigert werden. Nach Extraktion des Liganden und Einfügen einer in silico-Verbindung ist eine 
Untersuchung von potenziellen Bindungsgeometrien möglich. Dieses Vorgehen wird docking genannt. 
Mit Hilfe einer scoring-Funktion wird der Energieinhalt von geometrischen Anordnungen quantifiziert 
und dadurch vergleichbar gemacht.271 Bei fehlender Kristallstruktur des Targets kann auf Grundlage 
eines homologen Proteins ein Homologiemodell generiert werden. Dabei sollte die Sequenzidentität 
optimalerweise mehr als 90% betragen. Ab einer Sequenzidentität von 25-30% ist das Erkennen einer 
Strukturhomologie kritisch zu bewerten.271 Solche Homologiemodelle können ebenfalls für 
docking-Studien genutzt werden.  
Mittlerweile gibt es mehr als 60 verschiedene docking-Programme.272,273 In der vorliegenden Arbeit 
wurde das docking-Programm GOLD (Genetic Optimisation for Ligand Docking) verwendet, welches 
auf einem genetischen Algorithmus (GA) beruht. Dabei werden verschiedene Ligandenposen durch 
eine Population von sog. Chromosomen repräsentiert. Die Position eines Liganden in Relation zum 
Enzym wird durch Zustandsvariable, sog. Gene, beschrieben. Hierzu gehören die Orientierung, die 
Translation und die Konformation. Diese Variablen stellen den Genotyp dar. Der Phänotyp wird durch 
die atomaren Koordinaten des Liganden beschrieben. Durch Mutation, Kreuzungen und Migration der 
Gene werden so lange verschiedene Konformationen evaluiert, bis optimierte Positionen hinsichtlich 
der Bindungsgeometrie und Affinität erhalten werden.1,273,274  
GOLD zeichnet sich durch flexible Liganden aus, die in partiell flexible Targets gedockt werden.275 Die 
Flexibilität ist hauptsächlich durch rotierbare Serin-, Threonin- und Tyrosin-Hydroxyl-Gruppen 
gegeben. Auch rotierbare NH3+-Gruppen des Lysins, sofern diese nicht durch starke 
Wasserstoffbrückenbindungen zu benachbarten Aminosäuren fixiert sind, tragen hierzu bei. Allerdings 
kann das Protein ebenso in einer starren Konformation genutzt werden.
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Wenn zusätzliche Seitenketten flexibel behandelt werden, können aufgrund der erhöhten Anzahl an 
Bindungsmöglichkeiten falsch positive Ergebnisse erhalten werden.276 Zur Bewertung der Posen wurde 
in der vorliegenden Arbeit als scoring-Funktion der empirische ChemScore herangezogen. Dieser 
berücksichtigt zur Bestimmung der totalen freien Energie neben Wasserstoffbrückenbindungen auch 
lipophile Wechselwirkungen, Atomradien, Polarisierbarkeiten, Torsionspotentiale sowie über 
Metallionen vermittelte Interaktionen. Kollisionen des Liganden mit dem Target, definierte 
Restriktionen oder Behinderungen des Liganden-Protein-Komplexes durch nicht geeignete interne 
Torsionswinkel mindern den ChemScore.276 In einer Studie von PAGADALA et al. konnte die Genauigkeit 
von GOLD anhand einer Thymidinkinase und einem Estrogen-Rezeptor auf 60% ermittelt werden. Der 
RMSD-Wert (root mean square deviation) betrug unter 1.2 Å. Damit übertraf GOLD bewährte 
Programme wie Dock oder FlexX.272 Der RMSD-Wert ist ein Maß für die Übereinstimmung zwischen 
der docking-Position und dem experimentell generierten Bindemodus und sollte für brauchbare 
Vorhersagen max. 2 Å betragen.277  
3.1 Homologiemodelle der PfGSK-3 
Aufgrund der schlechten Kristallisationseigenschaften der plasmodialen GSK-3 existieren diverse 
Homologiemodelle auf Grundlage der humanen GSK-3.221 Für diese Arbeit standen drei dieser 
Homologiemodelle zur Verfügung, die zur Analyse der Position der 4-Arylthieno[2,3-b]pyridine in der 
Bindetasche der PfGSK-3 herangezogen wurden. Diese Homologiemodelle beruhen auf 
Kristallstrukturen der humanen Isoform GSK-3β (PDB: 1J1B278, 2OW3279 und 3ZDI174). Aufgrund der 
hohen Sequenzübereinstimmung (Abschnitt 1.7.1.1) stellt die HsGSK-3β eine geeignete Grundlage zur 
Generierung eines Homologiemodells dar.  
Die Homologiemodelle wurden zunächst auf Unterschiede der Bindetaschen gegenüber der HsGSK-3-
Kristallstruktur untersucht. Dabei fiel auf, dass die Bindetasche der HsGSK-3 im rechten hinteren 
Bereich ein Wassermolekül enthält (Abbildung 3-1|A). Durch die toggle-Funktion von GOLD kann 
dieses Wassermolekül je nach Bindungsgeometrie des Liganden an- oder abgeschaltet werden, sodass 
dieser Bereich potenziell für den Liganden zur Verfügung steht. Dieses Wassermolekül ist in dem 
Homologiemodell basierend auf dem Template 3ZDI174 nicht in der Bindetasche inkludiert (Abbildung 
3-1|B). Deshalb ragen bei Verwendung dieses Modells die Verbindungen weiter aus der Bindetasche 
heraus. Ein direkter Vergleich mit der Position des Liganden der Kristallstruktur ist hier erschwert. Das 
Homologiemodell basierend auf dem Template 2OW3279 zeigt die geringste Ähnlichkeit zur 
Bindetasche der Kristallstruktur. Allerdings befindet sich hierbei das Wassermolekül in der Bindetasche 
(Abbildung 3-1|C). Da die Bindetasche in diesem Homologiemodell im Vergleich zur Kristallstruktur der 
HsGSK-3β stark erweitert ist, kann bei dessen Verwendung eine große Anzahl möglicher Bindemodi 
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generiert werden. Somit ist der direkte Vergleich zur Position des Liganden in der Kristallstruktur 
ebenso erschwert. Im letzten Homologiemodell, welches auf dem Template 1J1B278 beruht, ist das 
Wassermolekül ähnlich wie in der Bindetasche der Kristallstruktur vorhanden (Abbildung 3-1|D). 
Zusätzlich zeigt die Bindetasche die höchste Übereinstimmung zur Bindetasche der Kristallstruktur, 
weshalb im Folgenden dieses Modell zum Vergleich der Positionen der verschiedenen 









Abbildung 3-1: Visualisierung der untersuchten Bindetaschen der unterschiedlichen 
Homologiemodelle basierend auf den Templates der Proteindatenbank 3ZDI174 (B), 2OW3279 (C) und 
1J1B278 (D). Diese wurden mit der Kristallstruktur der HsGSK-3 (PDB: 3ZDI174, A) verglichen.  
Strukturbasiertes Wirkstoffdesign 
45 
3.2 Bindemodus der Kokristallstruktur in der HsGSK-3 
Da eine Kokristallstruktur der HsGSK-3β mit einem 4-Arylthieno[2,3-b]pyridin-Liganden über die 
Proteindatenbank zur Verfügung stand (PDB: 3ZDI174), wurde zur Einschätzung der vorliegenden 
Analysen zunächst die experimentell erhaltene Lage der Verbindung 36 in der Bindetasche untersucht. 
Das dargestellte Thieno[2,3-b]pyridin 36 adressiert die hinge region der HsGSK-3 (Abbildung 3-2). Es 
kann eine Vielzahl an Interaktionen zur Bindetasche der HsGSK-3 ausgemacht werden. Hierzu gehört 
die Wasserstoffbrückenbindung zwischen der 6-Aminogruppe des Inhibitors und dem Carbonyl-
Sauerstoffatom des Val135 (gk+3) der hinge region. Über ein Wassermolekül werden weiterhin 
Wasserstoffbrückenbindungen zwischen dem Stickstoffatom des Pyridins und dem Carbonyl-
Sauerstoffatom des Asp133 (gk+1) sowie zum Stickstoffatom des Val135 vermittelt. Die 3-Amino-2-
cyan-Einheit adressiert die ε-Aminogruppe des konservierten Lys85 und die Seitenkette des Asp200. 
Der senkrecht zum Grundkörper angeordnete 4-Aryl-Substituent übt hydrophobe Wechselwirkungen 
zum Glu85 und Asn186 am Boden der ATP-Bindetasche aus. Der 2-Chlor-Substituent füllt die Decke 
der Bindetasche aus (Abbildung 3-2). Durch die vielen Wechselwirkungen zwischen 36 und dem aktiven 










Abbildung 3-2: Darstellung der Kokristallstruktur des Thieno[2,3-b]pyridins 36 in der Bindetasche der 
HsGSK-3β. Die schwarz unterbrochenen Linien stellen polare Wechselwirkungen dar. 
Kohlenstoffatome des Liganden sind goldgelb visualisiert. Kodierung der Heteroatome: O: Rot; N: Blau; 




Abbildung 3-3: Visualisierung der Oberflächenstrukturen der Bindetasche und des Liganden 36. 
Kohlenstoffatome des Liganden sind goldgelb visualisiert. Kodierung der Heteroatome: O: Rot; N: Blau; 
S: Gelb; Cl: Grün. 
3.3 docking-Experimente mit 39b 
FUGEL et al. identifizierten mit 39b einen selektiven und potenten PfGSK-3-Inhibitor.174 Im Gegensatz 
zum kokristallisierten Thieno[2,3-b]pyridin-2-carbonitril 36 weist diese Verbindung nun eine 
Benzoylgruppe anstelle der 2-Carbonitril-Gruppe auf. Mit molecular-docking-Experimenten konnten 
die Autoren im Vergleich zur Kristallstruktur eine um 30° gedrehte Position in der PfGSK-3 detektieren, 
die auf die raumeinnehmende Carbonylgruppe zurückzuführen ist. Es wurden zu dem Liganden in der 
Kristallstruktur vergleichbare Wasserstoffbrückenbindungen zwischen dem 6-Amino-Substituenten 
und dem Ile160 der hinge region sowie über das Wassermolekül zu Glu158 und Tyr159 detektiert. Die 
Carbonyl-Struktur interagiert mit der ε-Amino-Gruppe des konservierten Lys108. Der 4-Phenyl-
Substituent ist senkrecht zum Thieno[2,3-b]pyridin-Grundkörper angeordnet. Der ortho-Chlor-
Substituent adressiert allerdings den Boden der Bindetasche.174 Dieser Bereich wurde durch 
molekulare Interaktionsfeldberechnungen als potenzieller Interaktionspunkt für Halogene 
detektiert.280 Darüber hinaus konnten hydrophobe Wechselwirkungen zwischen dem gatekeeper 
(Met157) und dem Thiophen-Schwefel analysiert werden. Diese Interaktionen begründen die hohe 
Aktivität der dargestellten Verbindung an der PfGSK-3.174 
Im Rahmen der hier vorgelegten Arbeit wurde bei docking-Untersuchungen von 39b in dem 
vorliegenden Homologiemodell die von FUGEL et al.174 beschriebene Position rekonstruiert (Abbildung 
3-4; Abbildung 3-5). Dabei wurden die publizierten Interaktionen wiedergefunden, durch die die hohe 










Abbildung 3-4: Durch docking mit GOLD vorhergesagter Bindungsmodus von 39b in der PfGSK-3. Die 
detektierten polaren Wechselwirkungen sind als unterbrochene schwarze Linien dargestellt. 
Kohlenstoffatome des Liganden sind braun visualisiert. Kodierung der Heteroatome: O: Rot; N: Blau; 
S: Gelb; Cl: Grün. 
 
Abbildung 3-5: Durch docking mit GOLD erzeugte hypothetische Position von 39b in der ATP-
Bindetasche der PfGSK-3. Kohlenstoffatome des Liganden sind braun visualisiert. Kodierung der 
Heteroatome: O: Rot; N: Blau; S: Gelb; Cl: Grün. 
3.4 Bindemodus von 42 
39b und 42 unterscheiden sich hauptsächlich in der Carbonyl-Gruppe. 39b weist hier ein Keton auf, 
wohingegen 42 eine Amid-Funktion enthält. FUGEL et al. berichten, dass durch den Ersatz der Keto-
Struktur durch ein Amid ein Verlust der PfGSK-3-Inhibition beobachtet wurde.174 Dieser Effekt wurde 
in der vorliegenden Arbeit in docking-Experimenten untersucht. Dabei wurde eine um etwa 180° 
gedrehte Position von 42 in der ATP-Bindetasche detektiert.
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Der raumfüllende 4-Chloracetanilid-Substituent ragt zur lösungsmittelzugewandten Seite. Diese Lage 
unterscheidet sich deutlich von der Position von 39b in der ATP-Bindetasche. Bei dieser Orientierung 
von 42 können keine hydrophilen Wechselwirkungen mit der hinge region detektiert werden. Anstelle 
dessen sind polare Interaktionen zwischen dem Schwefelatom des Thienopyridin-Grundkörpers und 
der Amino-Gruppe von Gln210 sowie zwischen der 6-Aminogruppe und dem Carbonyl-Sauerstoffatom 
von Asn87 zu beobachten. Asn87 bildet einen Teil der Glycin-reichen Schleife. Da die Konformation der 
G-loop dynamisch ist und von der Aktivität der katalytischen Domaine abhängt, sind diese 
Wechselwirkungen möglicherweise nur in der dargestellten Konformation feststellbar. Eine 
verlässliche Adressierung des Targets ist damit unwahrscheinlich. Die fehlenden hydrophilen 
Wechselwirkungen zwischen 42 und der hinge region erklären den Verlust der Hemmaktivität dieser 





Abbildung 3-6: Durch docking mit GOLD erzeugter hypothetischer Bindungsmodus von 42 in der ATP-
Bindetasche der PfGSK-3. Die detektierten polaren Wechselwirkungen sind als unterbrochene 
schwarze Linien dargestellt. Die Kohlenstoffatome des Liganden sind rosa visualisiert. Kodierung der 




Abbildung 3-7: Durch docking mit GOLD erzeugte hypothetische Position von 42 in der ATP-
Bindetasche der PfGSK-3. Die Kohlenstoffatome des Liganden sind rosa visualisiert. Kodierung der 
Heteroatome: O: Rot; N: Blau; S: Gelb; Cl: Grün. 
3.5 Bindemodus von 46f  
46f stellt die in dieser Arbeit wirksamste Verbindung zur Hemmung der Parasitenvermehrung dar. Eine 
PfGSK-3-Hemmung wurde allerdings nicht detektiert. 46f ist durch einen anellierten Cyclopentanring 
an das Thieno[2,3-b]pyridin-Grundgerüst gekennzeichnet, der die 6-Amino-5-cyan-Teilstruktur von 42 
ersetzt. Bei docking-Versuchen im Homologiemodell der PfGSK-3 wurde eine um etwa 180° gedrehte 
Position des Thieno[2,3-b]pyridin-Grundkörpers im Vergleich zu 39b erhalten. Auch bei 46f ragt der 4-
Chloracetanilid-Substituent weit aus der Bindetasche heraus, was durch den raumfüllenden 
Cyclopentan-Anellanden begründet werden kann. Polare Wechselwirkungen zwischen 46f und dem 
aktiven Zentrum der PfGSK-3 sind in dieser Orientierung nicht zu beobachten. Die daraus resultierende 
geringe Affinität des Liganden und dadurch fehlende Inhibition der PfGSK-3 sind somit plausibel 








Abbildung 3-8: Durch docking mit GOLD erzeugter hypothetischer Bindungsmodus von 46f in der ATP-
Bindetasche der PfGSK-3. Es wurden keine Wechselwirkungen detektiert. Die Kohlenstoffatome des 
Liganden sind gold visualisiert. Kodierung der Heteroatome: O: Rot; N: Blau; S: Gelb; Cl: Grün. 
 
Abbildung 3-9: Durch docking mit GOLD erzeugte hypothetische Position von 46f in der ATP-
Bindetasche der PfGSK-3. Die Kohlenstoffatome des Liganden sind gold visualisiert. Kodierung der 
Heteroatome: O: Rot; N: Blau; S: Gelb; Cl: Grün. 
3.6 Bindemodus von 47k 
In den biologischen Testungen wurde für 47k eine über 50%ige Inhibition der PfGSK-3 bei einer 
Konzentration von 10 µM detektiert. 47k weist anstelle des raumfüllenden aromatischen 4-
Chloracetanilid-Rests einen methylierten Amid-Substituenten auf. Durch docking-Analysen wurden 
mit 47k vergleichbare Positionen wie mit den Keton-Analogon 39b erhalten.  
Strukturbasiertes Wirkstoffdesign 
51 
Zusätzlich wurde eine Vielzahl an Wechselwirkungen des Liganden mit der ATP-Bindetasche detektiert. 
Hierzu gehört eine Wasserstoffbrückenbindung zwischen der 6-Aminogruppe des Liganden und dem 
Carbonyl-Sauerstoffatom von Ile160 (gk+3). Auch können über das Wassermolekül polare 
Wechselwirkungen sowohl zwischen der 6-Aminogruppe und dem Amid-Stickstoffatom von Tyr159 
(gk+2) als auch dem Carbonyl-Sauerstoffatom von Glu158 (gk+1) vermittelt werden. Das Carbonyl-
Sauerstoffatom der Amidgruppe von 47k kann mit der ԑ-Aminogruppe des Lys108 wechselwirken. Der 
meta-Methyl-Substituent füllt den Boden der ATP-Bindetasche aus. Aufgrund der guten Auskleidung 
der Bindetasche durch die Verbindung sind auch hydrophobe Wechselwirkungen zwischen dem 
Schwefel und dem Met157 (gk) denkbar. Die inhibitorische Aktivität von 47k an der PfGSK-3 ist somit 








Abbildung 3-10: Durch docking mit GOLD erzeugter hypothetischer Bindungsmodus von 47k in der 
ATP-Bindetasche der PfGSK-3. Die detektierten polaren Wechselwirkungen sind als unterbrochene 
schwarze Linien dargestellt. Kohlenstoffatome des Liganden sind korallfarben visualisiert. Kodierung 




Abbildung 3-11: Durch docking mit GOLD erzeugte hypothetische Position von 47k in der ATP-
Bindetasche der PfGSK-3. Die Kohlenstoffatome des Liganden sind korallfarben visualisiert. Kodierung 
der Heteroatome: O: Rot; N: Blau; S: Gelb. 
Eine Begründung der fehlenden Inhibition der PfGSK-3 durch die in dieser Arbeit synthetisierten 3-
Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide ist mit den durchgeführten docking-Experimenten 
möglich. Somit ist auf einen neuartigen Wirkmechanismus dieser Stoffklasse zu schließen, der 




Die Darstellung der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 50 wurde über die Thioxo-1,2-
dihydropyridin-Zwischenstufe 49, im Folgenden auch Pyridinthion genannt, realisiert. Dazu wurde 
zunächst das Pyridinthion entweder in einer Eintopf-Synthese oder in einer mehrstufigen Synthese 
dargestellt. Dafür wurden kommerziell erhältliche oder eigens dafür synthetisierte Benzaldehyd-
Derivate 48 verwendet. Anschließend folgte die Alkylierung von 49 mit direkt anschließender Thorpe-
Ziegler-Zyklisierung zu 50 (Schema 4-1). Die einzelnen Syntheseschritte werden im folgenden Kapitel 
beschrieben. Dabei werden aufgetretene Fehlschläge evaluiert und literaturgestützte Optimierungen 
vorgestellt. Zusätzlich werden Nebenprodukte charakterisiert und erläutert, sowie analytische 
Besonderheiten vorgestellt. 
 
Schema 4-1: Syntheseschritte zur Darstellung der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 50. 
R1 = H, Alkyl, COOR, NH2, CN; R2 = Ar, Alkyl. Reaktionsbedingungen: i) Ethanol, Malonsäuredinitril, 
2-Cyanthioacetamid, Piperidin, Reflux, 3-6 h; ii) DMF, N-substituiertes 2-Chloracetamid, KOH-Lösung, 
RT (10 - 30 min), 100 °C (15 min - 6 h). 
4.1 Synthese 4-substituierter Benzaldehyd-Derivate 
Die 4-(N,N-Dialkylamino)-2-chlorbenzaldehyde 52 wurden nach einer Vorschrift von YONGPRUKSA et 
al.281 synthetisiert. Hierbei erfolgt die Umsetzung des 2-Chlor-4-fluorbenzaldehyds 48a mit dem 
entsprechenden sekundären Amin 51 in einer nukleophilen Substitution am Aromaten (Schema 4-2). 
Im Anschluss wurde durch Zugabe von Wasser ein gelbbrauner Feststoff erhalten, der entsprechend 




Schema 4-2: Synthese der 4-(N,N-Dialkylamino)-2-chlorbenzaldehyde 52, nach YONGPRUKSA et al.281 
Reaktionsbedingungen: i) DMF, K2CO3, 100 °C, 5 h – 6.5 h, 82 – 99%. 
Die Ausbeuten der 4-(N,N-Dialkylamino)-2-chlorbenzaldehyde 52a-e waren sehr gut bis ausgezeichnet 
(Tabelle 4-1). 
Tabelle 4-1: Synthetisierte 4-(N,N-Dialkylamino)-2-chlorbenzaldehyde 52a-e. 
 

















Neben den verwendeten sekundären Aminen sollte auch das primäre Amin 53 zur Derivatisierung von 
48a genutzt werden (Schema 4-3). YONGPRUKSA et al. berichten allerdings bei der Umsetzung von 48a 
mit primären Aminen wie Benzylamin oder n-Propylamin über die Bildung des Iminderivats 54.281  
Synthesen 
55 
Unter den vorstehend beschriebenen Bedingungen konnte in der hier vorgelegten Arbeit erst nach 
14 h 30 min eine Produktbildung beobachtet werden. Nach säulenchromatographischer Aufreinigung 
wurde 52f isoliert und identifiziert. Die Bildung des Imin-Derivats 54 wurde nicht beobachtet. Dieses 
wird jedoch nicht ausgeschlossen. Neben 52f konnte das Edukt 48a zurückgewonnen werden. 
Aufgrund der Ineffizienz der Synthese wurden primäre Amine für die nukleophile Substitutionsreaktion 
an 2-Chlor-4-fluorbenzaldehyd nicht weiterverfolgt. 
 
Schema 4-3: Reaktion von 48a und 53. Dabei konnte 52f isoliert und identifiziert werden. Die Bildung 
von 54 wurde nicht beobachtet. Reaktionsbedingungen: i) DMF, K2CO3, 100 °C, 14 h 30 min, 3%. 
In dem 1H-NMR-Spektrum von 52f ist eine Aufspaltung der tert-Butylgruppe sowie der Methylgruppe 
in einem Verhältnis von etwa eins zu zwei sichtbar (Abbildung 4-1, schwarz unterbrochene Rechtecke). 
Diese Aufspaltung resultiert aus der gehinderten Rotation um die C-N-Bindung der Carbamat-Struktur. 




Abbildung 4-1: 1H-NMR-Spektrum (DMSO-d6) von 52f. Die schwarz unterbrochenen Rechtecke 
kennzeichnen die aufgespaltenen Signale der Methyl- und tert-Butylgruppe. Die Signale bei 2.54 ppm 
und 7.20 ppm sind nicht der Verbindung zuzuordnen. 
4.2 Synthese von N-substituierten 2-Chloracetamiden 
Die aliphatischen Acetamid-Derivate 55 wurden nach einer abgewandelten Vorschrift nach CHO et al. 
dargestellt (Schema 4-4).282 Dabei wurde das entsprechende aliphatische Amin 56 in getrocknetem 
Dichlormethan mit 2-Chloracetylchlorid 57 unter basischen Bedingungen versetzt. Da sich 57 in 
Gegenwart von Wasser zu Monochloressigsäure und Chlorwasserstoff zersetzt, wurde der Ansatz mit 
Argon überschichtet, um Luftfeuchtigkeit auszuschließen. Nach beendeter Reaktion und 
entsprechender Aufarbeitung wurden mit Ausnahme von 55e sehr gute bis quantitative Ausbeuten 
erhalten (Tabelle 4-2). Trotz säulenchromatographischer Aufreinigung konnte 55e nicht rein isoliert 
werden. Auch durch alternative Synthesebedingungen283 (Schema 4-4, Reaktionsbedingungen ii) mit 
anschließender Aufreinigung wurde 55e nicht rein erhalten. Dieses Derivat wurde somit in 
























Schema 4-4: Synthese der Acetamid-Derivate 55 nach einer abgewandelten Synthese von CHO et al.282 
Reaktionsbedingungen: i) DCM (anhyd.), K2CO3, RT (1 h), Reflux (1 h 10 min); 85 – 100%. Alternativ für 
55e: ii) THF, TEA, 0 °C (1 h), RT (20 h). 
Tabelle 4-2: Synthetisierte aliphatische Acetamid-Derivate 55a-e. 
















1 Wurde nicht in reiner Form isoliert. 
4.3 4-Aryl-1,2-dihydropyridin-2-thione 
4.3.1 Literaturbekannte Studien zu Synthesemethoden für 4-Aryl-1,2-dihydropyridin-2-thione 
4-Aryl-1,2-dihydropyridin-2-thione 58 können in einer Eintopf-Synthese aus dem entsprechenden 
Aldehyd 48, 2-Cyanthioacetamid 59 und Malonsäuredinitril 60 nach einer Vorschrift von SHARANIN et 
al.284 synthetisiert werden (Schema 4-5). 
 
Schema 4-5: Synthese der 4-Aryl-1,2-dihydropyridin-2-thione 58, nach einer Vorschrift von SHARANIN et 
al.284 Reaktionsbedingungen: i) Ethanol, N-Methylmorpholin, Reflux; ii) Salzsäure.  
Synthesen 
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ZHUANG et al. postulieren dabei zweistufige Reaktionsmechanismen.285 Nach einer initialen 
Knoevenagel-Kondensation des Benzaldehyds 48 mit 59 zum 3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamid 61 
erfolgt die Zyklisierung in Folge einer Michael-Addition mit 60 zum 1,4-Dihydropyridinthiolat 62. 
Alternativ kann der Benzaldehyd 48 mit 60 über die Arylidenmalonsäuredinitril-Zwischenstufe 63 und 
anschließender intramolekularer Zyklisierung mit 59 zu 62 reagieren. Anschließend erfolgt die 
Oxidation zum Pyridinthiolat 64. MASCH bestätigt die Entstehung von 64 durch eine 
Röntgenstrukturanalyse.233 Durch Protonierung des Pyridinthiolats wird das gewünschte Thioxo-1,2-
dihydropyridin 58 erhalten (Schema 4-6).285 
Alternativ hierzu ist die Einbringung des Schwefels durch Thiol-Verbindungen beschrieben.286 Im 
Folgenden beschriebene literaturbekannte Studien beziehen sich deshalb häufig auf Pyridine, bei 
denen der Schwefel durch eine Thiol-Verbindung eingebracht wurde. Diese Thioether-Strukturen 
müssten für die in der vorgelegten Arbeit benötigten Pyridinthione anschließend gespalten werden, 
weshalb hier die Einbringung des Schwefels durch 2-Cyanthioacetamid realisiert wurde.  
EVDOKIMOV et al. postulieren die Oxidation des 1,4-Dihydropyridins 66 zum Pyridin 67 unter reduktiven 
Verbrauch des Knoevenagel-Intermediats 63 (Schema 4-7). Dies begründen sie mit den nie über 50% 
liegenden Ausbeuten der Pyridine in dieser Eintopf-Synthese sowie fehlender Wasserstoffbildung und 
der erfolgreichen Reaktion unter Sauerstoffausschluss.287 Nach ZHU et al. erfolgt der reduktive 
Verbrauch über einen langsamen Hydrid-Transfer ausgehend vom C4 des Pyridins 66 auf das 
Knoevenagel-Intermediat 63. Diesem schließt sich ein schneller basenkatalysierter Protonentransfer 
ausgehend vom Dihydropyridin-NH an.288 Das Knoevenagel-Intermediat 63 wird somit zu 68 reduziert 
und steht für die Synthese der Pyridine 67 nicht mehr zur Verfügung.287 Hierdurch sind die geringen 
Ausbeuten von stets unter 50% zu erklären. 
SHESTOPALOV et al. konnten das reduzierte 2-Cyan-3-phenylpropanthioamid-Knoevenagel-Intermediat 




Schema 4-6: Reaktionsmechanismus der Eintopf-Synthese von 58 aus einem aromatischen Aldehyd 48, 
2-Cyanthioacetamid 59 und Malonsäuredinitril 60, nach ZHUANG et al.285, modifiziert nach MASCH233. 
 
 
Schema 4-7: Postulierter reduktiver Verbrauch des Knoevenagel-Intermediats 63 bei der Oxidation von 
66 zu 67, nach EVDOKIMOV et al.287  
Synthesen 
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GUO et al. haben den Einfluss verschiedener Parameter auf die Ausbeute in der Eintopf-Synthese 
untersucht. Variiert wurden die Reaktionstemperaturen, die Art und die Stoffmengen der Hilfsbasen 
sowie die verwendeten Stoffmengenverhältnisse der Edukte (Schema 4-8, 1+2+1 vs. 2+3+1-Ansatz). 
Beim letztgenannten Ansatz wird zusätzlich ein weiteres Äquivalent des Knoevenagel-Intermediats 63 
erzeugt, welches für die Oxidation von 66 zu 67 verbraucht werden kann.290  
 
Schema 4-8: Gewählte Reaktionsbedingungen von GUO et al.290 R1 = Alkyl, Aryl; R2 = Aryl. 
Reaktionsbedingungen: Z. B. i) Ethanol, Piperidin. 
Die Verwendung von Piperidin in Ethanol unter Refluxbedingungen in einem 2+3+1-Ansatz stellte sich 
den Autoren zufolge als optimal heraus.290 Diese Methodik wurde zusätzlich erfolgreich auf einen 
Mikrowellenansatz übertragen.291 Interessanterweise konnten die Autoren die Ergebnisse nicht auf 
höher substituierte Edukte übertragen.291 
Diesbezüglich berichten DOTSENKO et al. über den Einfluss der Substitution des Benzaldehyds 48 in einer 
Reaktion mit 2-Cyanthioacetamid 59 und einer CH-aciden Carbonylkomponente 72.292 Bei Verwendung 
von Benzaldehyden mit stark elektronenschiebenden Substituenten in der para-/ortho Position wird 
in einem Ansatz mit 2-Cyanthioacetamid 59 und Cyanessigester 72 nur das 
3-Aryl-2-cyanprop-2-enthioamid 61 beschrieben (Schema 4-9). Die Autoren schließen daraus, dass 
Benzaldehyde mit elektronenschiebenden Gruppen in para-/ortho Position weniger geeignet für die 




Schema 4-9: Eintopf-Synthese aus Aldehyd 48 mit stark elektronenschiebenden Substituenten, 
2-Cyanthioacetamid 59 und Cyanessigester 72 führte zur Bildung von 61, nach DOTSENKO et al.292 R = 
nicht spezifiziert. 
Zusätzlich berichtet MASCH bei der Verwendung von N‘, N‘, N‘‘-Trimethylethan-1,2-diamin-
substituierten Benzaldehyden zur Synthese des entsprechenden Dihydropyridinthions über die 
Bildung von 61a anstelle des gewünschten Produkts 58i. Erst durch einen Überschuss an 
Malonsäuredinitril 60 beschreibt MASCH die Umsetzung zum gewünschten Thioxo-1,2-dihydropyridin 
58i (Schema 4-10).233 
 
Schema 4-10: Reaktionsverlauf bei der Synthese von 58i aus 48b mit 2-Cyanthioacetamid 59 und 
Malonsäuredinitril 60, nach MASCH.233 Reaktionsbedingungen: i) Ethanol, Piperidin, Reflux. 
Diese Beobachtungen können durch die elektronenschiebende N‘, N‘, N‘‘-Trimethylethan-1,2-diamin-
Gruppe in para-Position des Benzaldehyds erklärt werden. 
DYACHENKO et al. haben zudem beobachtet, dass Arylmethylencyanessigester 73 und 
2-Cyanthioacetamid 59 zur Bildung von 61 führt (Schema 4-11). Diesen Austausch erklären die Autoren 
ebenfalls durch elektronenschiebende Gruppen am Aromaten, die zur Deaktivierung der 
Doppelbindung in 73 führen. Hieraus resultiert eine Instabilität und es kommt zum leichten Zerfall von 
74. Infolgedessen wird das weniger nukleophile Anion eliminiert und es bildet sich eine neue 
C-C-Doppelbindung. Zusätzlich postulieren die Autoren, dass 61 weniger in Ethanol löslich ist als 73, 




Schema 4-11: Reaktion von 73 mit 59 führt zum Austausch der Komponenten, nach DYACHENKO et al.293 
Reaktionsbedingungen: i) Ethanol, N-Methylmorpholin, 20 °C. 
Darüber hinaus berichten DYACHENKO et al. über Dimerbildungen von 1,4-Dihydropyridin-Derivaten 62, 
welche aus den entsprechenden Thiopyran-Derivaten entstanden sind.294 Dabei wird bei Lagerung von 
62 für drei Tage in alkalischer DMF-Lösung die Bildung des Disulfids 69 beschrieben. Bei Lagerung von 
62 für fünf Tage in DMF unter Zugabe von Azepan beschreiben die Autoren zusätzlich die Abspaltung 
von Schwefelwasserstoff bei Ausbildung einer Sulfidbrücke zu 70 (Schema 4-12).294 
 
Schema 4-12: Beschriebene Dimerbildungen der 1,4-Dihydropyridinthiolate 62, nach DYACHENKO et 
al.294 
Auch MASCH berichtet über Dimerbildungen von Pyridinthionen. Dabei kommt es zu einem Verlust des 
Pyridinthion-Monomers während der Reinigungsprozedur.233 
Zusätzlich berichten SHARANIN et al. über eine nicht vollständige Oxidation des 1,4-Dihydropyridins 75, 
wenn der Arylsubstituent ein Halogenatom in 2-Position aufweist.  
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Den Autoren zufolge wird die 1,4-Dihydropyridinform durch eine Wasserstoffbrückenbindung 
zwischen dem Halogen und dem C4-H stabilisiert. Erst nach Lösen des Thiolats in Ethanol und Einstellen 
von pH vier mittels Salzsäure wurde das gewünschte Thioxo-1,2-dihydropyridin 76 erhalten (Schema 
4-13).295  
 
Schema 4-13: Oxidation der 1,4-Dihydropyridinform 75 zu 76. Eine Wasserstoffbrückenbindung 
zwischen dem Halogen in 2-Position und dem C4-H stabilisiert im alkalischen Milieu die 
1,4-Dihydropyridinform 75, nach SHARANIN et al.295 
Auch LITVINOV et al. berichten über den Einfluss der Substituenten bei der Synthese von Pyridinen. 
Elektronenziehende Substituenten in der 5-Position des Pyridins stabilisieren das entstehende Salz 77 
(Abbildung 4-2). Bei Anwesenheit von Alkylsubstituenten in der 5- oder 6-Position konnte das 
entsprechende Salz 77 nicht isoliert werden, da das 1,4-Dihydropyridin zum Pyridin oxidierte. Auch die 
verwendete Base beeinflusst den Autoren zufolge die Stabilität des Salzes.296  
 
Abbildung 4-2: Einfluss der 5- und 6-Position auf die Stabilität des 1,4-Dihydropyridins 77 gegenüber 
oxidativen Prozessen, nach LITVINOV et al.296 R1 = H, Carbonyl, Ester; R2 = Aryl, Alkyl; R3+R4 = Alkyl, 
(CH2)2O(CH2)2. 
In einer Übersichtarbeit von LITVINOV et al. wird allerdings gezeigt, dass 78 nach erfolgter Alkylierung 
zu 79 vollständig in Folge der Thorpe-Ziegler-Zyklisierung zu 50 oxidiert werden kann (Schema 4-14). 
Es wird gemutmaßt, dass eine vollständige in situ Oxidation zu 50 von der Substitution des Pyridins, 




Schema 4-14: Alkylierung von 78 zu 79 und anschließende Thorpe-Ziegler-Zyklisierung. Dabei wird 
sowohl die Bildung von 50 als auch die Entstehung von 80 beschrieben.297 R1 = Alkyl, Aryl, Het; R2 = 
CONHAr, COOEt, Ac, CN; R3 = Alkyl, NH2; R2+R3 = COCH2CMe2CH2; R4 = CN, COOEt, CONH2, C(NCN)NH2, 
COAr, CONHAr. 
DYACHENKO et al. beobachteten die Bildung von 50 aus 79 bei Verwendung von DMF und wässriger 
KOH-Lösung.298 
Des Weiteren berichten SHARANIN et al. von der Entstehung von Thiopyranen 81 durch eine Reaktion 
aus Arylidenmalonsäuredinitril 63 und 59 bzw. aus dem 3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamid 61 und 60 bei 
Raumtemperatur. Die Thiopyrane 81 entstehen kinetisch kontrolliert und ihre Bildung ist 
reversibel.299,300 Das Gleichgewicht ist dabei vollständig in Richtung der Amino-Form 81 verschoben 
(Schema 4-15). Unter Refluxbedingungen rezyklisierten sie in die thermodynamisch stabileren Pyridine 
58.299  
SHARANIN und SHESTOPALOV spekulieren außerdem, dass sich 81 unter Ringöffnung erneut zum Michael-
Addukt und bei Anwesenheit von Wasser zu 48, 59 und 60 zersetzt (Schema 4-16). Diese können 




Schema 4-15: Rezyklisierung von Thiopyranen 81 zu 58 unter Einwirkung von Wärme, nach SHARANIN 
et al.299,300 Reaktionsbedingungen: i) Ethanol, Piperidin, RT; ii) Ethanol, Piperidin, Reflux. 
 
Schema 4-16: Postulierte Ringöffnung von 81 und Bildung der Edukte bei Anwesenheit von Wasser, 
nach SHARANIN et al.301 
Die Bildung von Pyridinthionen bereits bei Raumtemperatur aus Formaldehyd und zwei Äquivalenten 
Cyanthioacetamid302 sowie aus 2,6-Dichlorbenzaldehyd, Malonsäuredinitril und Thiophenol wurde 
allerdings auch beschrieben.303  
4.3.2 Synthese neuer 4-Aryl-1,2-dihydropyridin-2-thione 
Unter Berücksichtigung der von anderen Arbeitsgruppen publizierten Erkenntnisse wurde die 
konventionelle Eintopf-Synthese beispielhaft mit einem Ansatz aus 3-Methoxybenzaldehyd 48c, 
2-Cyanthioacetamid 59 und Malonsäuredinitril 60 untersucht. Der 2+3+1-Ansatz nach GUO et al.290 
(Schema 4-8), der hinsichtlich einer Ausbeuteerhöhung am erfolgversprechendsten schien, wurde mit 
dem konventionellen Ansatz sowie mit den mikrowellengestützten Synthesen291 verglichen.  
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Dabei wurden Reaktionszeiten, Temperaturen sowie die Ansatzmenge und das Eduktverhältnis 
modifiziert (Tabelle 4-3).  
Der unter Reflux-Bedingungen durchgeführte 2+3+1-Ansatz stellte sich dabei als unterlegen heraus. 
Aus dem konventionellen 1+1+1-Ansatz unter Reflux-Bedingungen wurde neben dem gewünschten 
Produkt 58a zu annähernd gleichen Anteilen das kinetisch kontrollierte Thiopyran 81a als 
Nebenprodukt gewonnen, welches sich offensichtlich auch unter Reflux-Bedingungen ausbilden kann 
(Schema 4-3). Die Erhöhung des Knoevenagel-Intermediats nach GUO et al.290,291 stellt somit keine 
generelle Lösung zur Erhöhung der Pyridinthion-Ausbeute dar. In Mikrowellen-gestützten Synthesen 
wurde durch Verlängerung der Reaktionszeiten und/oder Erhöhung der Temperatur in dem 1+1+1-
Ansatz die Bildung von 81a reduziert und die Ausbeute des thermodynamisch kontrollierten Produkts 
58a gesteigert. Die Mikrowellen-gestützten 2+3+1-Ansätze stellten sich ebenfalls als nicht optimal 
heraus. Durch einen 1+1+1-Mikrowellenansatz bei 300 Watt, 30 min und 100 °C wurde mit 82% die 
höchste Ausbeute von 58a erzielt. (Tabelle 4-3). Allerdings konnten diese Ergebnisse nicht direkt auf 
einen größeren Ansatz übertragen werden. Schlussfolgernd müssen je nach den Substituenten des 
aromatischen Aldehyds, der Größe des Reaktionsansatzes und der Bildung der entsprechenden 
Nebenprodukte die Synthesebedingungen optimiert werden. 
 
Abbildung 4-3: Eintopf-Synthese aus 48c, 59 und 60. Neben dem gewünschten Produkt 58a konnte das 
Thiopyran-Derivat 81a isoliert und identifiziert werden. Reaktionsbedingungen: i) Ethanol, Piperidin, 
Reflux, 3 h 10 min, Ausbeute 58a: 30%, Ausbeute 81a: 29%.  
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Tabelle 4-3: Durchgeführte Synthesen zur Optimierung der Pyridinthion-Ausbeute nach GUO et al.290 
und auf Grundlage des detektierten Nebenprodukts. A stellt den Pyridinthion-Anteil 58a im 
Rohprodukt dar; B ist der Anteil des Thiopyrans 81a. C sind weitere nicht identifizierte Nebenprodukte. 










(AUC) A [%] 
Anteil des 
Rohprodukts 








Reflux2 200 - 47 42 11 326 
Reflux2 540 - -4 -4 100 -4 
MW1,3 10 90 11 69 20 89 
MW1,3 30 90 75 12 13 82 
MW2,3 30 100 65 15 20 >100 
MW1,3 30 100 82 8 10 90 
MW1,3 30 110 81 1 18 95 
MW1,3 45 90 77 8 15 81 
2:3:1 
Reflux2 200 - 12 62 26 >1005 
MW1,3 10 90 10 83 7 >100 
MW1,3 30 90 55 22 23 >100 
MW1,3 45 90 43 41 16 >100 
1 Ansatzgröße: 0.3 mmol. 2 Ansatzgröße: 2.5 mmol. 3 MW: Mikrowellensynthese bei 300 Watt. 
4 Zersetzung. 5 Nach Flüssig-Flüssig-Extraktion. 6 Nach SC-Aufreinigung; Produkt enthielt noch geringe 
Mengen des Dimers von 58a. 
Die in der vorgelegten Arbeit synthetisierten 4-Aryl-1,2-dihydropyridin-2-thione 58 wurden folglich 
vereinfacht in der konventionellen Eintopf-Synthese nach einer modifizierten Vorschrift von SHARANIN 
et al.284 synthetisiert (Schema 4-5).  
Dabei wurde der entsprechende Aldehyd 48, 2-Cyanthioacetamid 59 und Malonsäuredinitril 60 in 
Ethanol unter basischen Bedingungen refluxiert. Als Base wurde Piperidin verwendet. Anschließend 
wurde das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und nach FUGEL174 das erhaltene Öl mit 
Wasser, Essigsäure und Dichlormethan versetzt, wobei an der Phasengrenzfläche das Thioxo-1,2-
dihydropyridin 58 ausfiel. Wenn kein Niederschlag entstand, wurde das Produkt mittels Flüssig-Flüssig-
Extraktion erhalten. 
Auf diese Weise konnten die in Tabelle 4-4 genannten Pyridinthione 58 synthetisiert werden.  
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Tabelle 4-4: Mittels Eintopf-Synthese dargestellte Thioxo-1,2-dihydropyridine 58a-58i. 
 
Verbindung R1 R2 R3 
58a H Methoxy- H 
58b H Cl H 
58c H F H 
58d H Methyl- H 
58e Cl H 
 
58f Cl H 
 
58g Cl H 
 
58h Cl H 
 
58i Cl H 
 
 
4.3.3 Isolierung und Strukturaufklärung von Nebenprodukten bei der Synthese von 4-Aryl-1,2-
dihydropyridin-2-thionen 
4.3.3.1 Röntgenkristallstrukturanalyse des Thiopyran-Nebenprodukts 
Das in Abschnitt 4.3.2 erwähnte isolierte Nebenprodukt aus dem konventionellen Ansatz stellt das 
kinetisch kontrollierte Thiopyran-Derivat 81a dar. Die Identität konnte mit einer 
Röntgenkristallstrukturanalyse bestätigt werden (Abbildung 4-4). Abbildung 4-4|A zeigt die 
Anordnung zweier Thiopyranmoleküle unter Ausbildung von N-H---N-Wasserstoffbrückenbindungen. 
Die Verbindung liegt in einer Boot-Konformation mit S1 und C4 als Bug- und Heckpositionen vor.  
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Die N-H---N Wasserstoffbrückenbindungen führen im Kristallgitter zu einer wellenförmigen Anordnung 




Abbildung 4-4: Röntgenkristallanalyse des detektierten Nebenprodukts 81a. A: Boot-Konformation der 
zwei Thiopyran-Derivate 81a. B: Wellenförmige Anordnung mehrerer Thiopyran-Moleküle in 
Schichten. 
4.3.3.2 Verwendung N‘, N‘, N‘‘-Trimethylethan-1,2-diamin-substituierter Benzaldehyde in der 
Eintopf-Synthese  
Aufgrund der von MASCH233 berichteten nicht vollständigen Umsetzung N‘, N‘, N‘‘-Trimethylethan-1,2-
diamin-substituierter Benzaldehyde in der Eintopf-Synthese (Abschnitt 4.3.1), wurde in der 
vorgelegten Arbeit bei Verwendung der so substituierten Benzaldehyde anfangs ein Ansatz mit einem 
Äquivalent des Benzaldehyds 48b, einem Äquivalent 2-Cyanthioacetamid 59 und zwei Äquivalenten 





Dabei wurde jedoch das Arylidenmalonsäure-Derivat 63a identifiziert. Nach Zugabe eines weiteren 
Äquivalents 59 konnte 58i zwar detektiert, jedoch nicht isoliert werden. 
 
Schema 4-17: Versuch zur Darstellung von 58i. Dabei bildete sich 63a. Reaktionsbedingungen: i) 
Ethanol, Piperidin, Reflux, 4 h. 
In einem äquimolaren Ansatz aus 48b, 59 und 60 wurde 58i erhalten. Die Umwandlung von 48b zu 58i 
ist dementsprechend entgegen der von MASCH233 beschriebenen Beobachtungen auch unter den 
Bedingungen der Eintopf-Synthese möglich. 
4.4 Synthese von Pyridinthion-Derivaten ausgehend von 3-Aryl-2-cyan-2-
propenthioamiden 
4.4.1 Literaturbekannte Studien zu Synthesemethoden für 3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamide 
3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamide 61 können nach einer Vorschrift von BRUNSKILL et al. synthetisiert 
werden. Der entsprechende Benzaldehyd 48 und 2-Cyanthioacetamid 59 reagieren dabei unter 
Verwendung von Triethylamin als Base in einer Knoevenagel-Reaktion miteinander (Schema 4-20).304 
Die Autoren beobachteten eine temperaturabhängige Dimerisierung in Folge einer Mono-Diels-Alder-
Reaktion zum 3,4-Dihydro-2H-thiopyran 87 (Schema 4-20). Bei erhöhter Temperatur liegt den Autoren 




Schema 4-18: Synthese der 3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamide 61 aus 48 und 59 sowie die beschriebene 
temperaturabhängige Dimerisierungsreaktion zu 87, nach BRUNSKILL et al.304 Reaktionsbedingungen: i) 
Ethanol, Triethylamin, 50 °C. 
Darüber hinaus beschreiben SHARANIN et al. bei der Reaktion von 3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamid (61) 
mit 2-Cyanthioacetamid 59 die Entstehung des Pyridinthiolats 64. Dieses entsteht nach einer initialen 
Michael-Addition und anschließender intramolekularer Zyklokondensation. Nach Zugabe von 
Salzsäure wurde das Pyridinthion 58 erhalten (Schema 4-19).295 
 
Schema 4-19: Postulierter Reaktionsmechanismus aus 61 und 59 zum Pyridinthion 58, nach SHARANIN 
et al.295 Reaktionsbedingungen: i) Ethanol, N-Methylmorpholin, 25 °C; ii) Ethanol, N-Methylmorpholin, 
Reflux; iii) Ethanol, Salzsäure. 
Auch DYACHENKO et al. berichten von der Bildung des Pyridinthions 58 bei Verwendung eines 
Benzaldehyds mit doppelt äquimolaren Mengen an 2-Cyanthioacetamid 59 mit einer Ausbeute von 
73%.305  
4.4.2 Synthese neuer 3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamide 
In der vorgelegten Arbeit wurden die 3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamide 61 nach der Vorschrift von 
BRUNSKILL et al. synthetisiert (Schema 4-20).304 Die von den Autoren beschriebene Dimerisierung wurde 




Schema 4-20: Synthese der 3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamide 61 aus 48 und 59, nach BRUNSKILL et al.304 
Reaktionsbedingungen: i) Ethanol, Triethylamin, 50 °C, 10 min – 1 h, 33 – 99%. 
Auf diese Weise wurden die in Tabelle 4-5 genannten 3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamide 61b-61d 
dargestellt. 
Tabelle 4-5: Synthetisierte 3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamide 61b-61d. 
 
Verbindung R1 R2 R3 Ausbeute 
61b H Me H -a 
61c H H H 33% 
61d Cl H N-Boc-Piperazino- 99% 
a Wurde trotz säulenchromatographischer Aufreinigung nicht in reiner Form isoliert. 
4.4.3 Isolierung und Strukturaufklärung von Nebenprodukten bei der Synthese von 3-Aryl-2-cyan-
2-propenthioamiden 
In der vorgelegten Arbeit wurden bei unsubstituierten Benzaldehyden oder bei Benzaldehyden mit 
einem meta-Methyl-Substituenten deutlich geringere Ausbeuten erzielt als bei Benzaldehyden mit 
einem N-Boc-Piperazin-Substituenten (Tabelle 4-5). Außerdem wurde in einem Ansatz aus 3-
Methylbenzaldehyd 48d und 2-Cyanthioacetamid 59 neben dem 3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamid-




Schema 4-21: Synthese von 61b aus 48d und 59 und dabei isoliertes Nebenprodukt 58d. 
Reaktionsbedingungen: i) Ethanol, Triethylamin, 50 °C, 1 h. 
Auch die von YADAV et al.306 beschriebenen Synthesebedingungen führten nicht zu einer 
Ausbeutesteigerung von 61b. Darüber hinaus wurde durch eine abgewandelte Methode nach 
BRUNSKILL et al.304 58d als Hauptprodukt erhalten. Hierzu wurde 3-Methylbenzaldehyd 48d und 
2-Cyanthioacetamid 59 in getrocknetem Toluen mit Triethylamin unter Wasserabscheidung mittels 
Molekularsieb bei 50 °C angesetzt. 
Die in der vorgelegten Arbeit verwendeten Reaktionsbedingungen scheinen demzufolge die Bildung 
des Pyridinthions 58d bei der Umsetzung von 3-Methylbenzaldehyd und 2-Cyanthioacetamid zu 
ermöglichen. Ein direkter Vergleich der Ausbeuten ist aufgrund der nicht erfolgreich durchgeführten 
säulenchromatographischen Aufreinigungen nicht möglich. Das 2-Cyanthioacetamid 59 wird durch 
Inkorporation in 58d der Synthese des 3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamids 61 entzogen, wodurch die 
Ausbeute verringert wird. Dieser Reaktionsansatz stellt dementsprechend vielmehr eine mögliche 
Alternative zu der unter Kapitel 4.3.2 beschriebenen Eintopf-Synthese für Pyridinthion-Derivate dar.  
4.4.4 Synthese neuer Pyridinthion-Derivate ausgehend von 61 
Die Synthese der Pyridinthion-Derivate 82 ausgehend von den 3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamiden 61 
mit einer Carbonyl-Komponente 83 wurde nach einer abgewandelten Vorschrift von ELNAGDI et al. in 
1,4-Dioxan durchgeführt.307 Alternativ ist diese Synthese ebenfalls in Ethanol für heterozyklische 
Ketone beschrieben.308 
Die Autoren postulieren dabei eine Michael-Addition von 83 an die Doppelbindung des 3-Aryl-2-cyan-
2-propenthioamids 61 zum Michael-Addukt-Intermediat. Durch nukleophilen Angriff des Stickstoffs an 
der Carbonylfunktion erfolgt eine intramolekulare Zyklisierung. Unter den Reaktionsbedingungen 
findet schließlich eine Oxidation zum Pyridinthion 82 statt (Schema 4-22). Eine Zyklisierung durch 
Angriff des Schwefels an der Carbonylfunktion wurde nicht beschrieben. Die Autoren schließen eine 




Schema 4-22: Reaktionsabfolge des 3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamids 61 mit 83, modifiziert nach 
ELNAGDI et al.307 Reaktionsbedingungen: i) 1,4-Dioxan, Piperidin, 80 °C, 1 h – 4 h, 21 – 55%. 
Auf diese Weise wurden die in Tabelle 4-6 genannten Pyridinthion-Derivate 82a-82i synthetisiert. 
Tabelle 4-6: Synthetisierte Pyridinthion-Derivate 82a-82i. 
 
Verbindung R1 R2 R3 R4 R5 
82a -(CH2)4- 
-(CH2)3- 
Cl H N-Boc-Piperazino- 
82b Cl H N-Boc-Piperazino- 
82c CH3 H Cl H N-Boc-Piperazino- 
82d -(CH2)3- H H H 
82e -(CH2)4- H H H 
82f -(CH2)4- H CH3 H 
82g -(CH2)3- H CH3 H 
82h CH3 (H3C)3COOC- H H H 
82i CH3 (H3C)3COOC- H CH3 H 
 
4.4.5 Isolierung und Strukturaufklärung von Nebenprodukten sowie analytische Besonderheiten 
bei der Synthese von Pyridinthion-Derivaten ausgehend von 61 
4.4.5.1 Isolierung des reduzierten Knoevenagel-Intermediats 
Bei der säulenchromatographischen Aufreinigung von 82a wurde ein Nebenprodukt isoliert, welches 
mittels 2D-NMR-Analysen identifiziert wurde. Dabei handelt es sich um das reduzierte 
Knoevenagel-Intermediat 84.  
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Bei der Oxidation des anellierten Tetrahydropyridins 85 zum Pyridinthion 82a wird 61d zu 84 reduktiv 
verbraucht (Schema 4-23). Hiermit kann die geringe Ausbeute der synthetisierten Pyridinthione 82 
erklärt werden. 
 
Schema 4-23: Oxidation von 85 zu 82a unter reduktivem Verbrauch des Knoevenagel-Intermediats 61d 
zu 84. 
Im Ausschnitt des 1H, 1H-COSY-NMR-Spektrums von 84 (Abbildung 4-5) sind drei Signale für jeweils ein 
Proton erkennbar. Alle drei Signale zeigen ein Aufspaltungsmuster eines Dubletts von Dubletts. Sowohl 
die Aufspaltung in drei Signale als auch ihr Aufspaltungsmuster ist auf das neu entstandene 
Stereozentrum (gekennzeichnet durch * in der Verbindung) zurückzuführen. Hierdurch werden die 
Protonen der Methylengruppe diastereotop und koppeln untereinander. Durch die Kreuzpeaks 
(schwarz unterbrochene Ellipsen) wird die Kopplung der Protonen untereinander belegt. Sowohl das 

















Abbildung 4-5: 1H, 1H-COSY-NMR-Spektrum von 84. Die schwarz unterbrochenen Ellipsen stellen 
Kreuzpeaks dar, die die Kopplung der diastereotopen Methylengruppe untereinander und mit dem 
Proton im Stereozentrum (*) beweisen. Das Signal bei 4.13 ppm ist einer Verunreinigung zuzuordnen. 
4.4.5.2 Massenspektrometrische Detektion des Dimers 
Beispielhaft wurde nach der durchgeführten säulenchromatographischen Aufreinigung von 82h das 
oxidativ gebildete Dimer 86 massenspektrometrisch identifiziert (Schema 4-24). Die [M+H]+-Massen 
können im entsprechenden Massenspektrum dem Monomer 82h bzw. dem Dimer 86 zugeordnet 
werden (Abbildung 4-6). Der Basispeak im Spektrum von 82h bei m/z = 270.7 kann durch Abspaltung 
der tert-Butylgruppe erklärt werden (Abbildung 4-6|A, schwarzer Pfeil). Die detektierte [M+H]+-Masse 
mit m/z= 683 (Abbildung 4-6|B, schwarzer Pfeil) kann durch ein Methanol-86-Addukt erklärt werden. 





Schema 4-24: Oxidation von zwei Molekülen 82h zu dem Dimer 86. 
 
Abbildung 4-6: Massenspektrum (APCI pos., TLC) von 82h (A) und 86 (B). A: Der schwarze Pfeil zeigt 
den Basispeak der Verbindung 82h, der durch die Abspaltung der tert-Butylgruppe erklärt werden 
kann. B: Der schwarze Pfeil zeigt die detektierte [M+H]+-Masse von m/z = 683, welche durch ein 
Methanol-86-Addukt erklärt werden kann. 
4.4.5.3 Bestätigung der Struktur des Pyridinthions mittels 13C-NMR-Analyse 
Das Vorliegen der Pyridinthion-Form anstelle der entsprechenden Thiol-Form kann mit Hilfe der 
chemischen Verschiebung des Signals für das Kohlenstoffatom in 2-Position bestätigt werden. 
Beispielhaft ist in Abbildung 4-7 das 13C-NMR-Spektrum von 82d abgebildet. Dabei befindet sich das 
Signal des Kohlenstoffatoms in 2-Position bei einer chemischen Verschiebung von etwa δ = 176 ppm 
(Abbildung 4-7, schwarzer Pfeil). Die chemische Verschiebung des entsprechenden Kohlenstoffatom-






Abbildung 4-7: 13C-NMR-Spektrum von 82d. Das Vorliegen der Pyridinthion-Form wird durch die 
chemische Verschiebung des Signals für das Kohlenstoffatom in 2-Position bei etwa δ = 176 ppm 
(schwarzer Pfeil) bestätigt. 
4.5 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 
4.5.1 Literaturbekannte Studien zu Synthesemethoden für 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridine 
durch Thorpe-Ziegler-Zyklisierung 
3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridine können in einer zweistufigen Reaktion aus den Pyridinthionen 49 
mit entsprechenden Halogen-substituierten Derivaten 95, die eine elektronenziehende Gruppe R3 
aufweisen, dargestellt werden (Schema 4-25). Dabei erfolgt die Alkylierung des Schwefelatoms im 
basischen Medium durch nukleophile Substitution am α-Kohlenstoff von 95. Anschließend wird dieses 
Kohlenstoffatom deprotoniert, wodurch das entstehende Carbanion nun intramolekular in einer 
Thorpe-Ziegler-Reaktion am Nitrilkohlenstoffatom angreifen kann. Durch Protonierung des 
Stickstoffatoms bildet sich das Imin 88, welches zum 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin 50 





Schema 4-25: Alkylierung von 49 und Reaktionsmechanismus der Thorpe-Ziegler-Zyklisierung zur 
Darstellung der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridine 50, nach LITVINOV et al.310 Reaktionsbedingungen: 
i) DMF, KOH-Lösung. 
In Übersichtsarbeiten von LITVINOV et al. wird außerdem der Einfluss des Alkylans auf die 
Thorpe-Ziegler-Zyklisierung erläutert. Je stärker die elektronenziehende Gruppe des 
Alkylierungsreagenzes ist, desto schneller erfolgt die Zyklisierung.310,311 Dies wurde bereits durch 
SHARANIN et al. beschrieben, die den Elektronenzug des Alkylans als Grund für die Stabilität und 
Konzentration des Carbanions beschreiben. Die Stärke des Elektronenzugs sowie der elektrophile 
Charakter der Nitrilfunktion sind ausschlaggebend für die Zyklisierungsrate.312 Der Elektronenzug 
nimmt wie folgt ab:310,311 
    NO2 > ArCO > CN > COOR > CONH2 > H. 
SHARANIN et al. nutzen zur Abschätzung der Zyklisierungsrate die chemische Verschiebung der 
Methylengruppe im 1H-NMR-Spektrum. Diese hängt von der Polarisation der CH2-Bindung ab, welche 
wiederum von dem Elektronenzug des Substituenten abhängt. Der Grad der Polarisation nimmt mit 
der o.g. Reihenfolge ab.284  
Auch die Substituenten des Pyridinthions nehmen Einfluss auf die gewünschte Zyklisierung. KADUSHKIN 
et al. berichten, dass bei elektronenschiebenden Substituenten in 4-Position des Pyridinthions die 
Elektronendichte am Kohlenstoff der Nitrilfunktion erhöht wird.313 Hierdurch ist die Fähigkeit, mit dem 
anionischen CH-Fragment zu reagieren, reduziert. Das Alkylierungs-Reagenz muss in diesem Fall eine 
stark elektronenziehende Gruppe aufweisen, damit das entstehende Anion am Nitril-Kohlenstoff 
angreifen kann.313 DYACHENKO et al. haben außerdem die 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-Synthese 
ausgehend von Thiopyranen 81 beschrieben.294,314,315   
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Dabei entsteht im alkalischen Medium bei Raumtemperatur durch Deprotonierung des C4-Kohlenstoffs 
ein instabiles Carbanion 90, worauf eine Öffnung des Ringsystems folgt. Nach erneutem Ringschluss 
entsteht durch prototrope Tautomerisierung aus dem Tetrahydropyridin-2-thiolat 91 das 1,4-
Dihydropyridin-2-thiolat 92. Dieses kann anschließend mit einer α-Halogen-Carbonyl-Verbindung zum 
3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin 50 umgesetzt werden (Schema 4-26).294,314 
 
Schema 4-26: Darstellung von 50 ausgehend von 81, nach DYACHENKO et al.294 Reaktionsbedingungen: 
i) DMF, KOH(aq), RT; ii) α-Halogen-Carbonyl-Verbindung, KOH(aq), RT. 
4.5.2 Synthese neuer 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 
Die in der vorgelegten Arbeit synthetisierten 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 46 und 
47, in Schema 4-27 zusammengefasst als 50, wurden nach einer modifizierten Vorschrift von FUGEL et 
al.174 aus den unter den Abschnitten 4.3 und 4.4 dargestellten Pyridinthion-Derivaten 58 bzw 82, in 
Schema 4-27 zusammengefasst als 49, mit den 2-Chloracetamid-Derivaten 55 dargestellt. 
 
Schema 4-27: Synthese der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 50. 
Reaktionsbedingungen: i) 1. DMF, KOH(aq), RT, 10-30 min; 2. KOH(aq), 100 °C, 15 min-6 h. 
Durch die modifizierte Synthesevorschrift wurden folgende 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-
carbamide 46 (Tabelle 4-7) bzw. 47 (Tabelle 4-8, Tabelle 4-9) synthetisiert.  
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Tabelle 4-7: 6-Alkyl-3-amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 46a-46l. 
 
Verbindung R1 R2 R3 R4 R5 R6 
46a N-Boc-Piperazino H Cl -(CH2)3- Cl 
46b H H H -(CH2)3- Cl 
46c H H H -(CH2)3- F 
46d H H H -(CH2)4- Cl 
46e H Me H -(CH2)4- Cl 
46f H Me H -(CH2)3- Cl 
46g H H H (H3C)3COOC- Me Cl 
46h H Me H (H3C)3COOC- Me Cl 
46i H Me H -COOH Me Cl 
46j H H H -COOH Me Cl 
46k N-Boc-Piperazino H Cl -(CH2)4- Cl 




Tabelle 4-8: 3,6-Diamino-4-aryl-5-cyanarylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 47a-47ag. 
 
Verbindung R1 R2 R3 R4 
47a H 3-Cl H 4-ClPh 
47b H 3-F H 2-ClPh 
47c H 3-Cl H 2-ClPh 
47d H 3-Cl H 4-FPh 
47e H 3-Me H 4-ClPh 
47f H 3-Me H 2-ClPh 
47g H 3-Me H 4-FPh 
47h H 3-F H 4-ClPh 
47i H 3-F H 4-FPh 
47j H 3-Methoxy H 4-ClPh 
47k H 3-Me H Methyl 
47l H 3-Me H Heptyl 
47m H 3-Me H Isopropyl 
47n H 3-Me H Cyclopropyl 
47o H 3-Me H N-(2-Morpholinoethyl) 
47p H 3-Me H N-(2-Cyclopropylethyl 
47q N-Boc-Piperazino H Cl 3-ClPh 
47r Piperazino (als Hydrochlorid) H Cl 3-ClPh 
47s Morpholino H Cl 3-ClPh 
47t Pyrrolidino H Cl 3-ClPh 
47u Pyrrolidino H Cl 2-ClPh 
47v Morpholino H Cl 2-ClPh 








Tabelle 4-9: 3,6-Diamino-4-aryl-5-cyanarylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 47a-47ag (Fortsetzung). 
Verbindung R1 R2 R3 R4 




H Cl 4-ClPh 
47aa Pyrrolidino H Cl 4-ClPh 
























Die Abspaltung der Boc-Schutzgruppen erfolgte in getrocknetem Dichlormethan mit Trifluoressigsäure 
unter Argon-Atmosphäre nach einer Vorschrift von ORBAN et al.316 Nach beendeter Reaktion wurde das 
Lösungsmittel im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Öl wurde in Propan-2-ol gelöst und das Produkt 
mit HCl gelöst in Propan-2-ol als Hydrochlorid gefällt. Auf diese Weise wurden die 3-Amino-4-
arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 47af und 47r dargestellt. 
4.5.3 Isolierung und Strukturaufklärung von Nebenprodukten bei der Synthese von 3-Amino-4-
arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamiden 
4.5.3.1 Isolierung des unzyklisierten Derivats 89 
Bei der anfangs durchgeführten Synthese der Verbindung 47a wurde aus 58b und 55f in DMF nach 
KOH-Zugabe bei Raumtemperatur lediglich das unzyklisierte Derivat 89 erhalten. Erst nach erneutem 
Lösen in DMF, Zugabe von wässriger Kaliumhydroxidlösung und Erhitzen auf 100 °C konnte 47a 
erhalten werden (Schema 4-28).  
 
Schema 4-28: Reaktion von 58b und 55f zu 89. Erst nach Erhitzen auf 100 °C konnte die vollständige 
Zyklisierung zu 47a gewährleistet werden. Reaktionsbedingungen: i) DMF, 2 Äq. KOH(aq), RT, 
1 h 30 min; ii) DMF; 1 Äq. KOH(aq), 100 °C, 4 h 30 min. 
Eine mögliche Erklärung hierfür kann die relativ schwach elektronenziehende Amid-Gruppe sein, die 
in der Reaktivitätsreihenfolge (Abschnitt 4.5.1) nahezu am Ende steht. Anhand der chemischen 
Verschiebung des Signals der Methylengruppe im 1H-NMR-Spektrum kann die Zyklisierungsrate 
abgeschätzt werden.284 Die chemische Verschiebung des Signals der Methylengruppe der in dieser 
Arbeit erhaltenen unzyklisierten Verbindung 89 liegt bei 4.17 ppm. Im Gegensatz hierzu liegen die 
chemischen Verschiebungen der Methylengruppensignale bei den von FUGEL et al.174 synthetisierten 
2-Amino-6-sulfanylpyridin-3,5-dicarbonitril-Derivaten, die anstelle des Amid-Substituenten eine Keto-
Gruppe aufweisen, bei 4.80 – 5.04 ppm. Diese Signale liegen tieffeldverschobener als das Signal der 
Methylengruppe von 89.  
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Die Methylengruppe in 89 erfährt eine schwächere Polarisation durch den Elektronenzug der Amid-
Gruppe. Demzufolge weist 89 eine vergleichsweise geringe Zyklisierungsrate auf, wodurch die 
fehlende Zyklisierung erklärt werden kann. 
4.5.3.2 Röntgenkristallstrukturanalyse von 46d 
Die Bildung der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide wurden am Beispiel von 46d durch 
eine Röntgenkristallstruktur belegt (Abbildung 4-8).  
Dabei ist erkenntlich, dass sowohl der Thiophen- als auch der Pyridinring planare Strukturen ausbilden. 
Die Ebenen dieser Ringe sind gegeneinander verwinkelt, was vermutlich aufgrund sterischer Effekte 
der Substituenten sowie der intramolekularen Wasserstoffbrückenbindungen bedingt ist. Die 
Amidgruppe ist um 18.58° in Bezug auf das Thiophen gedreht (Torsionswinkel S(1)-C(2)-C(16)-
N(2): -18.58(10)°) und bildet intramolekular Wasserstoffbrückenbindungen sowohl zum N1 als auch 
zum S1 aus. In publizierten Daten von vergleichbaren 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-
carbamiden ist das Schwefelatom nicht zwangsläufig an der Bildung intramolekularer 
Wasserstoffbrückenbindungen beteiligt.314 Der Aromat in 4-Position des Pyridinrings zeigt eine fast 
senkrechte Anordnung zum Thieno[2,3-b]pyridin-Grundgerüst, was auf sterische Wechselwirkungen 
zurückzuführen ist [Torsionswinkel C(3A)-C(4)-C(10)-C(15): 76.41° und C(4A)-C(4)-C(10)-C(11): 76.99°].  
  
Abbildung 4-8: Röntgenkristallstrukturanalyse von 46d. Die unterbrochenen Linien stellen 
intramolekulare Wasserstoffbrückenbindungen dar. Die kristallographische Nummerierung der Atome 
entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur. 
4.5.3.3 Isolierung des Nebenprodukts bei der Aufreinigung von 93 
Die Aufreinigung von 93 wurde durch ein ähnliches Nebenprodukt erschwert. Zuvor konnte die Boc-
geschützte Verbindung 46a nicht aufgereinigt werden, weshalb sie unrein der Boc-Entschützung 
unterworfen wurde.  
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Nach säulenchromatographischer Aufreinigung wurde im 1H-NMR-Spektrum ein doppelter Signalsatz 
beobachtet (Abbildung 4-10|A). Ausgenommen hiervon waren die Signale des Cyclopentanrings. 
Anstelle dessen waren zusätzliche Signale bei 2.62 ppm (Integral für 3H) bzw. 7.08 ppm (Integral für 
1H) vorhanden (schwarze Pfeile). Die Cyclopentaneinheit war dementsprechend durch eine 
Methylgruppe ersetzt, was auf die Reaktion des 3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamid-Derivats 61 mit 
Aceton zurückgeführt wurde. Durch gezielte Synthese von 94 konnte die Reaktion mit Aceton bestätigt 
werden (Abbildung 4-10|B).  
Aceton wird z.B. zur Reinigung der Glasgeräte verwendet. Restmengen an den Glasgeräten, die nach 
der Reinigung noch vorhanden waren, führten bei der Synthese von 93 offensichtlich zur Entstehung 
des Nebenprodukts 94. 
 
Abbildung 4-9: Die Boc-entschützte Cyclopentan-anellierte Verbindung 93 und die detektierte 




Abbildung 4-10: 1H-NMR-Spektren von dem Gemisch aus 93 und 94 (A) und der isolierten Verbindung 
94 (B). Die durch einen schwarzen Pfeil hervorgehobenen Signale sind der Methylgruppe, bzw. dem 
aromatischen Proton von 94 zuzuordnen. Die Cyclopentan-Einheit in B fehlt vollständig. 
4.5.3.4 Modifizierung der Reaktionsbedingungen bei der Synthese von 3-Amino-4-
arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamiden 
Die Aufreinigungen der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide waren aufgrund der unrein 
eingesetzten Pyridinthione 49 teilweise sehr aufwendig. Neben der Verwendung von DMF als 
Lösungsmittel ist die Zyklisierung mit Amid-haltigen Alkylantien unter Refluxbedingungen in Ethanol 
bekannt.317 DMF kann sich im alkalischen Milieu zu Dimethylamin und Kohlenstoffmonoxid 
zersetzen.318 Eine Einflussnahme auf die Synthese und somit auch auf die anschließende Aufreinigung 
ist hierdurch denkbar.  
Beispielhaft wurde 47j sowohl in DMF, als auch in Ethanol dargestellt. Nach Beenden der Reaktion in 
DMF musste das Produkt säulenchromatographisch sowie mittels Umkristallisation aufgereinigt 
werden. Durch die doppelte Aufreinigung konnte eine Ausbeute von 8% erzielt werden. Der 
Reaktionsansatz in Ethanol wurde hingegen nur einfach säulenchromatographisch aufgereinigt. Die 
Ausbeute lag bei 59%. Durch Verwendung von Ethanol als Lösungsmittel wurde somit die Aufreinigung 





Eine Anwendung dieser modifizierten Reaktionsbedingungen auf weitere 3-Amino-4-arylthieno[2,3-
b]pyridin-2-carbamid-Derivate wurde nicht durchgeführt. 
4.5.4 Synthese des 3,6-Diamino-4-aryl-5-cyanthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamids aus einem 
Thiopyran 
Das Thiopyran 81a aus Abschnitt 4.3.3.1 wurde für die Synthese des entsprechenden 3-Amino-4-
arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamids 47j zur Verfügung gestellt. Dabei wurde in Anlehnung an eine 
Vorschrift von DYACHENKO et al.294,314,315 81a in alkalischer DMF-Lösung bei Raumtemperatur gelagert. 
Über die Zwischenstufe des thermodynamisch kontrollierten 1,4-Dihydropyridinthiolats 96, welches 
nicht isoliert wurde, konnte das Produkt 47j nach Zugabe von 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid, zwei 
Äquivalenten wässriger Kaliumhydroxidlösung und Erhitzen des Ansatzes auf 100 °C gewonnen werden 
(Schema 4-29).  
 
Schema 4-29: Darstellung von 47j ausgehend von 81a, modifiziert nach DYACHENKO et al.314 
Reaktionsbedingungen: i) DMF, KOH(aq), RT, 24 h Lagerung; ii) 1. 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid, 
KOH(aq), RT, 3 h, 2. KOH(aq), RT (2 h); 100 °C (3 h); 55%. 
4.6 Analytische Besonderheiten 
4.6.1 NMR-Analyse von 46l 
Im 13C-NMR-Spektrum von 46l fehlt ein Signal für einen tertiären Kohlenstoff (Abbildung 4-11|B, 
schwarzer Pfeil), welches jedoch im DEPT135-Spektrum sichtbar ist (Abbildung 4-11|A, schwarzer 
Pfeil). Dies kann durch den Aufbau des Experimentes begründet werden. Durch die DEPT-Pulsfolge 
wird die größere Populationsdifferenz des gebundenen empfindlichen 1H-Kerns auf den 
unempfindlichen 13C-Kern übertragen. Deshalb ist die Wiederholungsrate von der Relaxationszeit T1 
der Protonen und nicht von der Relaxationszeit T1 der Kohlenstoffe abhängig. Da T1 von 1H-Kernen 
kürzer als von 13C-Kernen ist, kann die Akkumulation der Daten mit einer kürzeren Wartezeit erfolgen. 
Dies führt bei gleicher Messzeit zu einem besseren Signal-Rausch-Verhältnis, was deutlich im Spektrum 





Abbildung 4-11: Ausschnitt des DEPT135-Spektrums A und des 13C-NMR-Spektrums B von 46l. A: Der 
schwarze Pfeil zeigt das Signal, welches im 13C-NMR-Spektrum (B, schwarzer Pfeil) fehlt. 
4.6.2 Unbekanntes Signal im IR-Spektrum von 46j 
Das IR-Spektrum von 46j weist ein Signal bei ~1940 cm-1 auf (Abbildung 4-12). Dieses Signal ist den 
Oberschwingungen des Pyridins zuzuordnen.319,320 Auch IR-Spektren von weiteren 
Nicotinsäurederivaten (vgl. 2-Aminonicotinsäure, 2-Chlorisonicotinsäure, 2-Chlornicotinsäure) in der 
Spectral Database for Organic Compounds weisen diese Signale auf.321 Oberschwingungen entstehen, 
wenn durch Absorption von IR-Licht die Atome aus dem Grundzustand nicht nur auf das zur 
Grundschwingung führende erste Schwingungsniveau, sondern zusätzlich auf das zweite 
Schwingungsniveau angeregt werden. Die Oberschwingungen befinden sich bei nahezu genau der 
doppelten Wellenzahl wie die Grundschwingung. Ein vergleichbares Signal wurde bei 46i beobachtet, 







Abbildung 4-12: IR-Spektrum der Verbindung 46j mit einem Oberschwingungssignal bei ~1940 cm-1 
(schwarz unterbrochenes Rechteck). 
4.6.3 Fehlendes Kohlenstoffsignal bei den Boc-geschützten Piperazinderivaten 
Bei Verbindungen mit einer Boc-geschützten Piperazin-Teilstruktur wurde jeweils nur ein CH2-Signal 
für diese Teilstruktur im 13C-NMR-Spektrum detektiert. Normalerweise würden aufgrund der 
chemischen Äquivalenz zwei Signale für je zwei Kohlenstoffatome erwartet werden. 
Durch ein HSQC-NMR-Spektrum wird beispielhaft für 46a gezeigt, dass vier Protonen unter einem nicht 




Abbildung 4-13: HSQC-NMR-Spektrum von 46a und vergrößerter Ausschnitt aus dem relevanten 
Bereich der Piperazin-Protonensignalen. Der schwarz unterbrochene Kreis bestätigt die 4 Protonen 
unter einem nicht sichtbaren Kohlenstoff-Signal. 
4.6.4 Dynamische Differenzkalometrie  
Für 47l und 47n wurden mehrere Schmelzintervalle mit der Kapillarmethode beobachtet. Um diese zu 
ermitteln, wurde die dynamische Differenzkalorimetrie (DSC, engl. = differential scanning calorimetry) 
genutzt. Dabei werden sowohl die Probe als auch eine Referenz einer konstanten 
Temperaturerhöhung ausgesetzt. In Folge von Modifikations- oder Phasenänderungen (z. B. 
Schmelzen) kommt es zwischen der Probe und der Referenz zu Temperaturdifferenzen. Aus diesen 
gemessenen Temperaturdifferenzen wird der Wärmestrom ermittelt. 
Abbildung 4-14 zeigt beispielhaft ein DSC-Spektrum von 47l. Dabei wurde der Wärmestrom pro 
Probenmenge gegen die Temperatur aufgetragen. Eine fallende Kurve zeigt hier das Schmelzen der 
Probe; eine steigende Kurve zeigt das Rekristallisieren. Durch Ermittlung des Schnittpunkts der ersten 
Wendetangente mit der Basislinie wird der als Onset-Temperatur bezeichnete Anfangsschmelzpunkt 
bestimmt. Der Schnittpunkt der zweiten Wendetangente mit der Basislinie weist den als Offset-
Temperatur bezeichneten Endschmelzpunkt auf. Mit Hilfe der DSC wurden für 47l drei Schmelzpunkte 
sowie eine Rekristallisation beobachtet. Das Auftreten mehrerer Schmelzpunkte kann z. B. durch 
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Abbildung 4-14: DSC-Thermogramm von 47l mit den Onset-Temperaturen von 58 °C, 94 °C, 126 °C. Auf 
der x-Achse ist die Temperatur aufgetragen; auf der y-Achse der Wärmestrom pro Probenmenge. 
4.6.5 HPLC-Messungen 
Vor der biologischen Testung der Endstufen wurde die Reinheit mit verschiedenen Methoden 
evaluiert. Hierdurch ist gewährleistet, dass die biologische Aktivität durch die analysierte Substanz und 
nicht durch bekannte oder unbekannte Verunreinigungen hervorgerufen wird. Neben Elementar- und 
NMR-Analysen wurde die Reinheit auch mittels HPLC bestimmt. HPLC steht für high performance liquid 
chromatography und stellt ein chromatographisches Trennverfahren dar. Der Begriff Chromatographie 
wurde von Mikail S. Tswett geprägt und bedeutet übertragen „Farbschreibung“. Die zu untersuchende 
Probe wird hierbei über eine Trennsäule geführt und kann in Wechselwirkung mit deren stationärer 
Phase treten. In Folge von unterschiedlichen Wechselwirkungen der Substanzen kommt es zu 
unterschiedlichen Retentionszeiten an der stationären Phase. Somit eluieren diese zeitversetzt, was 
u.a. mit einem diode array detector (DAD) ermittelt werden kann. In diesem Fall ist zur Detektion die 
Absorption von Licht eine Voraussetzung.322 Durch Integration der Flächen unter der Kurve kann der 
Anteil der jeweiligen Verbindung in der Probe berechnet werden, sofern die jeweiligen 
Absorptionskoeffizienten der zu trennenden Substanzen bekannt sind. 
In dieser Arbeit wurde die Reinheit an zwei verschiedenen HPLC-Systemen analysiert. Der Anteil der 
Verunreinigungen in einer für die biologische Testung bereitgestellten Substanzprobe sollte unter fünf 
Prozent liegen. Die zwei unterschiedlichen Systeme verhindern das Auftreten systemspezifischer 
Fehler durch eine unabhängige und redundante Testmethodik. Da die Absorptionskoeffizienten der 
Hauptkomponente und der beobachteten Verunreinigungen jeweils unbekannt waren, wurden die 
Chromatogramme anschließend mit Hilfe der 100%-Methode ausgewertet. Dabei ergibt die Summe 
aller integrierten Peaks 100%.  
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Bei der Auswertung einiger Verbindungen fiel auf, dass die generierten Integralwerte bei Verwendung 
der gleichen Methode beider Systeme nicht identisch sind. Teilweise ergab sich somit ein Anteil der 
Hauptkomponente unterhalb der geforderten Spezifikation von 95%. Außerdem waren die 
Retentionszeiten trotz Verwendung der gleichen Methode nicht identisch. 
Einen möglichen Erklärungsansatz bieten die unterschiedlichen Systeme. Es wurde einerseits das 
Merck Hitachi Elite LaChrom System (Hitachi High Technologies Corporation, Tokio, Japan) mit dem 
DAD L-2450, hier als HPLC-System 1 bezeichnet, verwendet. Andererseits wurde das VWR Hitachi 
Chromaster System (Hitachi High Technologies Corporation, Tokio, Japan) mit einem DAD 5430, hier 
als HPLC-System 3 bezeichnet, genutzt. Die definierten Parameter der Datenerfassung sowie der 
Datenverarbeitung nehmen direkten Einfluss auf die Qualität der generierten Chromatogramme.  
Während der Datenerfassung bestimmt die Datensammelrate (sampling rate) die Anzahl an 
Datenpunkten, die pro Sekunde aufgenommen werden. Die Schrittweite (sampling period) stellt den 
reziproken Wert der Datensammelrate dar. Eine ausreichende Datensammelrate ist nötig, um einen 
Peak genau definieren zu können. Allerdings hindert eine zu große Datensammelrate die optimale 
Definition der Peakerkennungsparameter. Außerdem wird mehr Speicherplatz benötigt und die 
Rechenzeit ist dadurch länger. Während der Datenerfassung und -verarbeitung kann ein bunching oder 
smoothing durchgeführt werden. Bunching bezeichnet die Zusammenfassung mehrerer Datenpunkte 
zu einem Einzelnen. Smoothing bezeichnet die Verschiebung einzelner Datenpunkte anhand einer 
definierten smoothing-Funktion zur Glättung der Messdaten. Diese Parameter beziehen sich je nach 
Hersteller noch auf die Datenerfassung oder schon auf die Datenverarbeitung. Die width definiert den 
Bereich, in dem die zu bestimmende Anzahl an Messdatenpunkten zu erreichen ist. Dadurch können 
die innerhalb dieses Bereichs liegenden Messdatenpunkte erneut geglättet werden.322 
Im HPLC-System 1 wurde das EZChrom Elite System Version 3.3.2 SP2 verwendet. Bei diesem System 
wird die Peakerkennung über die Parameter width und threshold angepasst. Die Daten wurden mit 
einer sampling period von 400 ms aufgenommen. Die Messpunkte werden mit der Savitsky-Golay-
smoothing-Funktion über neun Messpunkte mit gerätespezifischen Werten faktorisiert und geglättet. 
Formel 4-1: Savitsky-Golay-Funktion mit den festgelegten Faktoren im HPLC-System 1. 
𝑎1𝑓1 + 𝑎2𝑓2 + ⋯ 𝑎9𝑓9
𝑛𝑜𝑟𝑚
𝑎2𝑓1 + 𝑎3𝑓2 + ⋯ 𝑎10𝑓9
𝑛𝑜𝑟𝑚
𝑎3𝑓1 + 𝑎4𝑓2 + ⋯ 𝑎11𝑓9
𝑛𝑜𝑟𝑚
 
Mit f1: -21, f2: 14, f3: 39, f4: 54, f5: 59, f6: 54, f7: 39; f8: 14; f9: -21 und norm: 231.0. 
 
Die Hersteller der Software empfehlen für eine optimale Integration den schmalsten Peak durch 20 
Messpunkte zu definieren.  
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Wenn ein Peak durch mehr als 20 Datenpunkte beschrieben wird, werden die Daten vor Anwendung 
des Integrationsalgorithmus mit Hilfe des width-Parameters gemittelt. Dabei werden lediglich zu viele 
Daten, aber nicht zu wenig generierte Daten korrigiert. Hierdurch werden dem 
Integrationsalgorithmus max. 20 Datenpunkte zur Verfügung gestellt. Weiterhin empfehlen die 
Hersteller eine manuelle width zu setzen, wenn eine doppelte Peakbreite gegeben ist. Neben der width 
wird die Integration durch den Parameter threshold beeinflusst. Dieser stellt die erste Ableitung der 
Funktion des Graphen dar und erlaubt dem Integrationsalgorithmus den Anfang und das Ende eines 
Peaks zwischen dem Basislinienrauschen und einem drift zu unterscheiden. Ein drift stellt das lineare 
Steigen oder Fallen der Basislinie dar. Die Hersteller empfehlen für den threshold den höchsten Wert 
der ersten Ableitung eines Abschnitts des Chromatogramms zu verwenden. Dieser wurde anhand der 
SOP in der vorliegenden Arbeit auf 1000 festgelegt. Je größer dieser Wert ist, desto eher werden kleine, 
jedoch evtl. valide Peaks nicht detektiert. Zusätzlich kann über die Funktion „minimum area“ die 
minimal zu integrierende Peakfläche definiert werden. Hierdurch kann das Grundrauschen reduziert 
werden. Dieser Wert wurde in dem vorliegenden Chromatogramm nicht definiert. Der Parameter 
shoulder sensitivity, der die zweite Ableitung der Funktion darstellt, hat Einfluss auf die Erkennung von 
Nebenpeaks und ermöglicht den Ausschluss fehlerhafter Nebenpeaks. Als shoulder sensitivity sollte 
der höchste Wert der zweiten Ableitung des Chromatogrammabschnitts genutzt werden.323 
Im HPLC-System 3 wurde das Chromaster System Manager Version 1.1 verwendet. Die Daten wurden 
mit einer sampling period von 50 ms aufgenommen. Im Vergleich zum HPLC-System 1 wird 
dementsprechend die achtfache Menge an Messdatenpunkten generiert. Die Detektion des Peaks 
erfolgt durch Abgleich aufeinanderfolgender Messdaten. Bei Übersteigen des Schwellenwerts von fünf 
aufeinander folgenden Datenpunkten wird in diesem System ein Peak detektiert. Hier stellt der 
Schwellenwert der Peak-Detektion das Produkt aus Rauschen und sensitivity dar. Das Rauschen (noise) 
ist die Differenz zwischen dem kleinsten und größten Datenpunkt in einem definierten Abschnitt des 
Chromatogramms. Häufig wird hier die 20-fache Halbwertsbreite des zu untersuchenden Peaks 
genommen. In dem Chromaster System Manager kann das Rauschen einen Wert von 1–8000 mV 
annehmen. Dieser Rauschwert wird anfangs gemessen und abgespeichert. Wenn kein Wert zur 
Verfügung steht, kann ein definierter noise-Wert genutzt werden. In dem dargestellten 
Chromatogramm lag dieser gem. SOP bei fünf. Darüber hinaus bestimmt die sensitivity den 
Schwellenwert der Peak-Detektion. Der sensitivste Wert ist in diesem System eins; der unsensitivste 
Wert 255. In dem vorliegenden Chromatogramm wurde die sensitivity gem. SOP auf zehn eingestellt. 
Darüber hinaus kann mit dem Parameter N-Method die Basislinie modifiziert werden. N stellt dabei 
die Anzahl an Peaks dar, unter denen eine unabhängige Basislinie ermittelt werden soll. Der Bereich 
liegt zwischen 0-100. Hier wurde dieser Parameter gem. SOP auf null festgelegt, sodass diese Funktion 
ausgestellt wurde.   
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Bei dieser HPLC können zusätzlich in der digitalen Messdatenverarbeitung die Parameter bunching 
oder smoothing gewählt werden. Gemäß der SOP wurde diese wiederholte Glättung der Daten 
ausgestellt. Die smoothing-Funktion erfolgt vor der Peak-Detektion und der Basislinienermittlung. 
Auch dieses System nutzt die Savitzky-Golay-Funktion. Diese kann im Gegensatz zur HPLC-System 1 
variabel auf 5-25 Punkten angewendet werden. Ein höheres smoothing-Intervall führt zu einem 
besseren Signal-Rausch-Verhältnis. Allerdings kann ein zu breit angelegtes smoothing-Intervall zu 
Verzerrungen der Signale führen. Eine gute Balance zwischen einem reduzierten Rauschen und einer 
tolerablen Reduktion der Datengenauigkeit sollte angestrebt werden. Die Hersteller empfehlen bei 
Anwendung eines smoothings eine Anzahl von x Datenpunkten, wobei x ein Viertel bis ein Drittel der 
im schmalsten Peak vorliegenden Datenpunkte entsprechen sollte.324 
Zusammenfassend sind die Systeme aufgrund der unterschiedlich zu definierenden Parameter nicht 
direkt miteinander vergleichbar. Hinsichtlich der achtfach höheren Aufnahme an Messdatenpunkten 
sowie des nicht durchgeführten smoothing-Algorithmus in der digitalen Messdatenverarbeitung kann 
allerdings das HPLC-System 3 als sensitiver angesehen werden.  
Beispielhaft ist eine HPLC-Analyse beider Systeme von 47h dargestellt. Man erkennt deutlich die 
unterschiedlich integrierten Peakflächen. Daneben sind auch die gering unterschiedlichen 
Bruttoretentionszeiten (tms(HPLC-System 1): 4.6 min; tms(HPLC-System 3): 4.3 min) auffällig. Diese 




Abbildung 4-15: HPLC-Chromatogramm (isokratische Methode ACN/H2O 60:40) von 47h mit dem 





Abbildung 4-16: HPLC-Chromatogramm (isokratische Methode ACN/H2O 60:40) von 47h mit dem 
HPLC-System 1. RP-18-Säule; DAD: L-2450; Injektionsvolumen: 4 µL; Konzentration der Probe: 
0.38 mM.  
47h 
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5 Stabilitätsuntersuchungen von 46f 
Antimalariawirkstoffe werden überwiegend in tropischen und subtropischen Gebieten benötigt. Eine 
ausreichende Stabilität der potenziellen Arzneistoffkandidaten gegenüber erhöhter Temperatur sowie 
Lichteinfluss ist dementsprechend eine notwendige Eigenschaft, die im Voraus beachtet werden muss. 
Bespielhaft wurde die Stabilität der in der vorgelegten Arbeit aktivsten Verbindung 46f untersucht. 
Dazu wurde die Verbindung in ein Whatman Mini-UniPrep® Vial (GE Healthcare, Freiburg, 
Deutschland) eingewogen und in DMSO oder DMSO/Wasser gelöst. Die finale Konzentration der 
Lösungen betrug 2.5 mM. Die Wasserkonzentration der Gemische betrug 10%. Um eine vollständige 
Lösung zu gewährleisten, wurde die Substanz zunächst in DMSO gelöst und anschließend vorsichtig 
Wasser hinzugegeben. In Anlehnung an die ICH Guidelines ICH Q1A (R2) Stability Testing of New Drug 
Substances and Products und ICH Q1B Stability Testing: Photostability Testing of New Drug Substances 
and Products wurden die auf diese Weise präparierten Proben bei Raumtemperatur (19 – 24 °C) und 
bei 40 °C gelagert. Aluminiumfolie diente in einer Testreihe dem Ausschluss von Licht. Außerdem 
wurde der Verschluss der Probenverhältnisse zum Schutz vor Feuchtigkeitsverlust mit Parafilm 
umhüllt. Die Proben wurden in definierten Zeitabständen über eine Gesamtdauer von etwa sechs 
Monaten mittels HPLC (System 3, Gradientenmethode, Auswertung bei 254 nm und 280 nm) 
vermessen.  
In den in einem DMSO/Wasser-Gemisch gelösten Proben fiel bei Lagerung unter Lichtauschluss bei 
Raumtemperatur bereits nach 29 Tagen ein Niederschlag aus, der aus der eingesetzten Verbindung 
46f bestand. Dies führte zu einem Ausschluss dieser Proben für weitere Messungen. Auch die unter 
diesen Bedingungen gelagerten DMSO-Proben wiesen nach 50 Tagen einen Niederschlag auf, sodass 
auch hier lediglich über ein begrenztes Zeitintervall vermessen wurde. Die Proben zeigten nach den 
entsprechenden Zeiträumen nur geringfügige Zersetzungen auf (Anteil von 46f gem. HPLC in der 
DMSO/Wasser-Probe nach 29 Tagen 96.0% und in der DMSO-Probe nach 50 Tagen 92.5%). Zu Beginn 
(Tag 0) betrug der Anteil von 46f gem. HPLC in der DMSO/Wasser- sowie in der DMSO-Probe 98.1%. 
Außerdem wurde die Verbindung auch als Feststoff nach entsprechender Lagerung im Dunkeln mittels 
HPLC untersucht. Diese Proben wiesen keinerlei Zersetzungsprodukte auf und werden sowohl bei 
Raumtemperatur als auch bei 40 °C für einen Zeitraum von etwa sechs Monaten als stabil eingeordnet.  
Die bei 40 °C gelagerten und in DMSO oder DMSO/Wasser gelösten Proben wiesen eine geringfügige 
Zersetzung mit nicht spezifizierten Verunreinigungen auf. Demzufolge wird 46f mit einer HPLC-
Reinheit von 93.1% nach Lagerung im Dunkeln bei 40 °C für etwa sechs Monate in DMSO/Wasser als 
annähernd stabil eingestuft (Abbildung 5-1). Zu Beginn (Tag 0) betrug der Anteil von 46f gem. HPLC in 
der DMSO/Wasser-Probe 98.8%.  
Stabilitätsuntersuchungen von 46f 
99 
 
Abbildung 5-1: Detektierte HPLC-Reinheit der Stabilitätsuntersuchungen von 46f, die in DMSO, 
DMSO/Wasser-Gemischen oder als Feststoff gelagert und zu gegebenen Zeitpunkten vermessen 
wurde. Die Proben wurden unter Lichtausschluss entweder bei Raumtemperatur (RT) oder bei 40 °C 
gelagert. 
Nach Lagerung der Probe unter Lichteinfluss wurde dagegen eine schnelle Zersetzung beobachtet. 
Dabei wurde ein Hauptzersetzungsprodukt detektiert. Um eine Reproduzierbarkeit des Versuchs zu 
gewährleisten und um das entsprechende Zersetzungsprodukt identifizieren zu können, wurde in 
einem Quarzkolben eine 30 mM Lösung von 46f in DMSO/Wasser hergestellt. Der Wasseranteil lag bei 
5%, da bei höheren Wasseranteilen eine vollständige Lösung über die Reaktionszeit nicht gewährleistet 
werden konnte. Diese Probe wurde für zehn Tage mit einer Wellenlänge von 366 nm bei 
Raumtemperatur (26-27 °C) bestrahlt. Dabei wurde eine annähernd lineare Abnahme von 46f sowie 
eine annähernd lineare Zunahme des Zersetzungsprodukts beobachtet. Ab dem zehnten Tag wurde 
trotz noch vorhandenen Edukts keine weitere Bildung des Zersetzungsprodukts beobachtet (Abbildung 
5-2). Stattdessen bildeten sich vermehrt nicht identifizierte Nebenprodukte, sodass das Experiment 
beendet wurde. Der Ansatz wurde mit Hilfe der präparativen HPLC aufgereinigt. Eine Identifikation des 
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Abbildung 5-2: Stabilitätsuntersuchung von 46f unter Lichtbestrahlung mit einer Wellenlänge von 
366 nm in einem DMSO/Wasser-Gemisch bei Raumtemperatur. Dabei wurde der Anteil des sich 
















































6 Biologische Aktivität 
Die biologischen Testungen der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 46 und 47 wurden 
von Dr. Arne Alder unter der Leitung von Prof. Dr. Tim W. Gilberger am Centre for Structural Systems 
Biology in Hamburg durchgeführt.  
Hierzu wurden Proliferationsassays an P. falciparum-infizierten Erythrozyten bei drei verschiedenen 
Konzentrationen (30 µM, 3 µM und 0.3 µM) durchgeführt. Für besonders aktive Verbindungen wurden 
zusätzlich IC50-Werte bestimmt. Außerdem wurde die Zytotoxizität anhand von 
Viabilitätsuntersuchungen an HEK293T-Zellen (human embryonic kidney) bei 30 µM ermittelt. Die 
inhibitorische Aktivität an der rekombinanten PfGSK-3 wurde für alle 3-Amino-
4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide bei 10 µM bestimmt. Zusätzlich wurde für bestimmte 
Verbindungen die inhibitorische Aktivität an der rekombinaten HsGSK-3 bei 10 µM bestimmt. Eine 
Übersicht über die Ergebnisse sämtlicher biologischer Assays sind in Tabelle 10-23, Tabelle 10-24 und 
Tabelle 10-25 aufgeführt. Auffälligkeiten bestimmter Verbindungen und Struktur-
Aktivitätsbeziehungen werden im Folgenden diskutiert. 
Zur Übersichtlichkeit werden nachfolgend die modifizierten Positionen mit A, B und C bezeichnet. 
 
Abbildung 6-1: Übersicht der modifizierten Positionen der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-
carbamide. 
6.1 Modifikation der Strukturelemente A und C 
Durch die Proliferationsassays an P. falciparum-infizierten Erythrozyten der Verbindungen 47a – 47i 
sollte der Einfluss des Substitutionsmusters an den aromatischen Ringen A und C untersucht werden. 
In Position B befand sich bei diesen Verbindungen eine 6-Amino-5-cyan-Teilstruktur. Dabei wurde für 
eine Methylgruppe in der meta-Position von A eine gute antiplasmodiale Aktivität detektiert (vgl. 47e). 
Ein Fluor-Substituent in dieser Position weist eine geringere Aktivitität auf (vgl. 47h). Für den Chlor-
Substituenten wie in 47a wurden mittlere antiproliferative Werte erhalten. Ein lipophiler, schwach 
elektronenschiebender Substituent, wie die Methylgruppe, scheint hier den lipophilen, schwach 
elektronenziehenden Substituenten, wie den Halogenen, überlegen zu sein.  
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Daneben wurde für die Substitution des Anilid-Aromaten C für einen ortho-Chlor-Substituenten ein 
Aktivitätsverlust festgestellt. Eine para-Chlor-Substitution wird allerdings toleriert. Dies wird beim 
Vergleich von 47b, 47c und 47f zu 47a, 47e und 47h deutlich. Eine ortho-Chlor-Substitution führt zu 
einer sterischen Hinderung im Vergleich zu einem meta- oder para-substituierten Aromaten. 
Hierdurch weisen diese Verbindungen eine andere Konformation auf als Verbindungen, die meta- oder 
para-substituiert sind. Außerdem weist ein para-Chlor-Substituent an Ring C gering bessere 
Aktivitätswerte auf als ein Fluor-Substituent (47a, 47e und 47h vs. 47d, 47g, 47i) (Tabelle 6-1). 
Tabelle 6-1: Parasitämie der mit P. falciparum-infizierten Erythrozyten bei einer Konzentration von 
0.3 µM, 3µM und 30 µM der Verbindungen 47a-47i. 
 
Verbindung R1 R2 
Parasitämie von 3D7 bei 
30 µM [%] 3 µM [%] 0.3 µM [%] 
47a 3-Cl 4-Cl 1.3 ± 1.9 3.7 ± 3.6 23.1 ± 10.8 
47b 3-F 2-Cl 17.4 ± 24.9 46.0 ± 19.7 96.0 ± 1.9 
47c 3-Cl 2-Cl 4.2 ± 2.1 40.0 ± 15.9 69.2 ± 26.0 
47d 3-Cl 4-F 2.2 ± 2.8 3.5 ± 3.5 88.5 ± 17.6 
47e 3-Me 4-Cl 2.8 ± 2.7 5.6 ± 5.5 9.7 ± 6.8 
47f 3-Me 2-Cl 4.7 ± 4.2 51.6 ± 15.7 80.2 ± 20.3 
47g 3-Me 4-F 3.3 ± 3.1 3.1 ± 2.7 63.8 ± 16.5 
47h 3-F 4-Cl 3.0 ± 3.0 3.9 ± 2.9 63.2 ± 19.5 






Abbildung 6-2: Proliferationsassays an P. falciparum-infizierten Erythrozyten unter Zusatz der 
Verbindungen 47a-47i bei einer Konzentration von 30 µM, 3 µM und 0.3 µM. 
In Zytotoxizitätsuntersuchungen wurden mit Ausnahme von 47i ein über 50%iges Überleben der 
HEK293T-Zellen bei einer Konzentration der Verbindungen von 30 µM nachgewiesen (Abbildung 6-3, 








































































Abbildung 6-3: Zytotoxizitätsassays mit den Verbindungen 47a-47i bei einer Konzentration von 30 µM 












































































Eine Hemmung der PfGSK-3 wurde für 47a-47i nicht detektiert. Auch eine HsGSK-3-Inhibition wurde 
beispielhaft für 47a und 47e ausgeschlossen (Abbildung 6-4, Tabelle 10-23, Tabelle 10-24, Tabelle 




Abbildung 6-4: Kinase-Aktivitätsassays mit den Verbindungen 47a-47i bei einer Konzentration von 
10 µM an der PfGSK-3 und der HsGSK-3. 
6.2 Modifikation an 4-Position des Rings A und durch Halogensubstituenten an Ring C 
Darüber hinaus wurde in Position A der Einfluss basischer Strukturelemente in Verbindung mit 
verschiedenen Halogen-substituierten Aromaten in Position C betrachtet. In Position B weisen die 
folgenden Verbindungen erneut eine 6-Amino-5-cyan-Teilstruktur auf. Am Beispiel von 47u, 47v und 
47ae fällt auch hier die geringere Aktivität der ortho-Chlor-substituierten Aromaten in Position C auf. 
Ein meta- oder para-substituierter Aromat wurde hingegen toleriert. Für den 4-Chlor-Substituenten 
wurde erneut überwiegend eine geringfügig höhere antiplasmodiale Aktivität detektiert als für den 
kleineren 4-Fluor-Substituenten (47w und 47z vs. 47y und 47ad, Tabelle 6-2). 
Basische Strukturelemente in 4-Position des Rings A, die die Löslichkeit verbessern sollten, wurden 
toleriert. Dabei waren lediglich geringe Unterschiede zwischen den Substituenten auszumachen, die 
keine klaren Schlussfolgerungen im Sinne von Struktur-Aktivitäts-Beziehungen zulassen. Die 












































































Tabelle 6-2: Parasitämie von P. falciparum-infizierten Erythrozyten nach Zugabe von 47q - 47ag. 
 
Verbindung R1 R2 
Parasitämie von 3D7 bei 
30 µM [%] 3 µM [%] 0.3 µM [%] 
47q N-Boc-Piperazino- 3-Cl 3.1 ± 2.4 5.4 ± 3.2 48.3 ± 18.0 
47r Piperazino- als Hydrochlorid 3-Cl 2.5 ± 3.2 4.9 ± 3.0 6.5 ± 3.1 
47s Morpholino- 3-Cl 3.0 ± 1.7 2.8 ± 3.6 45.7 ± 17.2 
47t Pyrrolidino- 3-Cl 4.0 ± 4.6 4.8 ± 5.0 78.3 ± 15.2 
47u Pyrrolidino- 2-Cl 5.1 ± 3.2 60.6 ± 23.7 68.9 ± 27.3 
47v Morpholino- 2-Cl 3.5 ± 1.4 53.1 ± 29.6 74.5 ± 21.2 
47w Morpholino- 4-Cl 2.2 ± 1.5 6.2 ± 6.1 51.8 ± 38.6 
47x N-[2-(N-Boc-Amino)ethyl)]-N-
(methyl)amino- 
3-Cl 5.8 ± 4.5 3.6 ± 2.4 50.1 ± 37.9 
47y Morpholino- 4-F 4.2 ± 3.8 8.7 ± 6.6 59.0 ± 43.6 
47z N-[2-(N-Boc-Amino)ethyl)]-N-
(methyl)amino- 
4-Cl 3.2 ± 1.1 5.5 ± 4.6 36.6 ± 27.4 
47aa Pyrrolidino- 4-Cl 2.5 ± 1.8 6.4 ± 5.8 73.1 ± 22.1 
47ab Pyrrolidino- 4-F 2.6 ± 1.8 5.3 ± 2.6 61.8 ± 27.7 
47ac N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-
(methyl)amino- 
4-F 3.5 ± 9.2 8.2 ± 10.4 26.8 ± 19.5 
47ad N-[2-(N-Boc-Amino)ethyl)]-N-
(methyl)amino- 
4-F 3.3 ± 0.9 7.5 ± 5.9 30.1 ± 14.2 
47ae N-[2-(N-Boc-Amino)ethyl)]-N-
(methyl)amino- 
2-Cl 3.9 ± 0.8 13.3 ± 9.9 57.7 ± 24.1 
47af N-(2-Aminoethyl)-N-
(methyl)amino- als Hydrochlorid 
3-Cl 2.6 ± 2.9 7.6 ± 7.5 5.8 ± 4.2 
47ag N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-
(methyl)amino- 













































































































Abbildung 6-5: Proliferationsassays an P. falciparum-infizierten Erythrozyten mit den Verbindungen 
47q-47ag bei einer Konzentration von 30 µM, 3 µM und 0.3 µM. 
47r, 47ac, 47af und 47ag weisen neben der hohen antiproliferativen Aktivität auch stark zytotoxische 
Eigenschaften auf und eignen sich somit nicht als potenzielle Entwicklungskandidaten. Diese 
Zytotoxizität wurde bei den weiteren Verbindungen nicht wiedergefunden (Abbildung 6-6, Tabelle 







































































































Abbildung 6-6: Zytotoxizitätsassays mit den Verbindungen 47q-47ag bei einer Konzentration von 
30 µM an HEK293T-Zellen.  
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Eine Hemmung der PfGSK-3 durch die Verbindungen 47q-47ag wurde nicht detektiert. Auch eine 
HsGSK-3-Inhibition wurde für 47w, 47x und 47z nicht ermittelt (Abbildung 6-7, Tabelle 10-23, Tabelle 









Abbildung 6-7: Kinase-Aktivitätsassays mit den Verbindungen 47q-47ag bei einer Konzentration von 
10 µM an der PfGSK-3 und der HsGSK-3. 
6.3 Modifikation der Region C 
Mit Hilfe der Verbindungen 47k-47p wurde der Einfluss des Amid-Substituenten C untersucht. Die 
meta-Methylgruppe an Ring A sowie die 6-Amino-5-cyan-Teilstruktur in Position B wurden aufgrund 
der detektierten antiproliferativen Wirkung der bisherigen Verbindungen übernommen. Der 
aromatische Anilid-Substituent C wurde gegen aliphatische Reste ausgetauscht. Dabei wurde ein 
relativer Verlust der antiproliferativen Wirkung festgestellt. Der überwiegende Teil dieser Vertreter 
(47k-47o) hemmt bei einer Konzentration von 3 µM die Parasitämie in den untersuchten 
Erythrozytenkulturen um weniger als 50%. Lediglich 47p wurde mit einem Inhibitionswert von 70% 
noch als relativ potent identifiziert. Auch diese Verbindung ist jedoch wesentlich schwächer als das 
Analogon 47e, das am Amid-Stickstoffatom den aromatischen 4-Chlorsubstituenten trägt und bei 











































































































Tabelle 6-3: Parasitämie von P. falciparum-infizierten Erythrozyten nach Zugabe von 47e und 47k-47p. 
 
Verbindung R1 
Parasitämie von 3D7 bei 
30 µM [%] 3 µM [%] 0.3 µM [%] 
47e 4-Cl-Ph 2.8 ± 2.7 5.6 ± 5.5 9.7 ± 6.8 
47k Methyl- 22.1 ± 6.4 93.5 ± 28.2 94.8 ± 28.6 
47l Heptyl- 3.6 ± 3.7 84.5 ± 28.4 85.1 ± 28.2 
47m Isopropyl- 13.4 ± 7.8 68.4 ± 22.6 85.8 ± 22.0 
47n Cyclopropyl- 13.3 ± 10.0 67.3 ± 21.1 86.9 ± 15.7 
47o N-(2-Morpholinoethyl)- 11.7 ± 4.6 69.1 ± 21.5 81.1 ± 25.9 




Abbildung 6-8: Proliferationsassays an P. falciparum-infizierten Erythrozyten mit den Verbindungen 



































































Für 47k-47o wurde keine Einschränkung der Zellviabilität von unter 50% bei einer Konzentration der 
Verbindungen von 30 µM detektiert. Folglich werden diese Verbindungen als nicht toxisch eingestuft. 
Lediglich 47p wies eine gering verbleibende Zellviabilität von etwa 25% nach Zugabe von 30 µM dieser 






















































Abbildung 6-9: Zytotoxizitätsassay mit den Verbindungen 47k-47p bei einer Konzentration von 30 µM 
an HEK293T-Zellen. 
Durch Kinase-Assays an der PfGSK-3 wurde für 47k, 47n und 47o eine Inhibition der PfGSK-3 zu über 
40% gegenüber der Kontrolle ermittelt. Dies ist schlüssig, da 47k und 47n in der molekularen Region 
der Amidgruppe am wenigsten raumfüllend sind und so den PfGSK-3-inhibierenden Analoga von FUGEL 
et al.174 am stärksten ähneln. Bereits in den beschriebenen docking-Studien wurde eine Vielzahl an 
Wechselwirkungen zwischen 47k und der ATP-Bindetasche der PfGSK-3 vorhergesagt (Abschnitt 3). 
Eine Inhibition der HsGSK-3 wurde dahingegen für 47k und 47m-47o nicht beobachtet (Abbildung 6-10, 






Abbildung 6-10: Kinase-Aktivitäts-Assay mit den Verbindungen 47k-47p bei einer Konzentration von 
10 µM an der PfGSK-3 und der HsGSK-3. 
6.4 Variation in Region B 
Aufgrund der guten antiplasmodialen Aktivität der Verbindungen mit einem 4-Chlor-Substituenten am 
Aromaten C wurde dieser Substituent für die folgenden Verbindungen übernommen. Durch 46a-46l 
sollte die Notwendigkeit des 3-Methyl-Substituenten am Ring A und der Einfluss der 6-Amino-5-cyan-
Teilstruktur der Region B evaluiert werden (Tabelle 6-4). 
Hierzu wurde der Ring A sowohl mit großen stickstoffhaltigen Substituenten versehen als auch 
entsprechende Verbindungen ohne Substituenten untersucht. Für einen besseren Vergleich dieser 
Derivate wurden zusätzlich 3-Methyl-substituierte Verbindungen dargestellt. In Bereich B wurden 
neben aliphatischen Strukturelementen, wie Cyclohexa- oder Cyclopenta-Anellanden auch eine 
Methyl-Gruppe und tert-Butyl geschützte-Ester-Strukturen bzw. ihre freien Säuren untersucht. 
Dabei wurden gute antiplasmodiale Aktivitäten sowohl für die Ester-substituierten Verbindungen 46g-
46h, als auch für die aliphatischen Cyclohexyl- bzw. Cyclopentyl-anellierten Verbindungen 46d-46e 
bzw. 46b, 46c und 46f detektiert. Carbonsäure-Funktionen wie in 46i-46j scheinen weniger günstig für 
die antiplasmodiale Aktivität zu sein. Am Ring A werden große stickstoffhaltige Substituenten toleriert. 
Allerdings weisen Verbindungen mit meta-Methyl-Gruppen am Ring A oder mit an dieser Stelle 
unsubstituierten Phenylringen überwiegend eine stärkere antiproliferative Aktivität auf (Tabelle 6-4, 
































































Tabelle 6-4: Substitutionsmuster der Verbindungen 46a - 46l. 
 
Verbindung R1 R2 R3 R4 R5 R6 
46a N-Boc-Piperazino- H Cl -(CH2)3- Cl 
46b H H H -(CH2)3- Cl 
46c H H H -(CH2)3- F 
46d H H H -(CH2)4- Cl 
46e H Methyl- H -(CH2)4- Cl 
46f H Methyl- H -(CH2)3- Cl 
46g H H H (H3C)3COOC- Methyl- Cl 
46h H Methyl- H (H3C)3COOC- Methyl- Cl 
46i H Methyl- H COOH Methyl- Cl 
46j H H H COOH Methyl- Cl 
46k N-Boc-Piperazino- H Cl -(CH2)4- Cl 
46l N-Boc-Piperazino- H Cl H Methyl- Cl 
 
Tabelle 6-5: Parasitämie (P. falciparum 3D7) von infizierten Erythrozyten nach Inkubation mit 46a-46l. 
Verbindung 
Parasitämie von 3D7 bei 
30 µM [%] 3 µM [%] 0.3 µM [%] 
46a 11.0 ± 11.1 13.9 ± 9.9 71.9 ± 26.3 
46b 3.4 ± 5.6 9.9 ± 13.7 14.0 ± 11.3 
46c 3.1 ± 4.9 17.9 ± 15.1 29.5 ± 16.5 
46d 1.6 ± 3.4 15.5 ± 17.4 9.2 ± 5.7 
46e 8.0 ± 8.3 10.0 ± 12.9 11.5 ± 11.6 
46f 9.1 ± 11.4 8.0 ± 12.9 14.6 ±16.1 
46g 9.0 ± 9.6 12.9 ± 14.6 11.0 ± 10.1 
46h 7.3 ± 9.0 8.7 ± 13.5 14.1 ± 12.3 
46i 3.1 ± 2.6 51.9 ± 21.0 98.2 ± 18.8 
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Tabelle 6-6: Parasitämie (P. falciparum 3D7) von infizierten Erythrozyten nach Inkubation mit 46a-46l 
(Fortsetzung). 
Verbindung 
Parasitämie von 3D7 bei 
30 µM [%] 3 µM [%] 0.3 µM [%] 
46j 5.0 ± 5.9 88.6 ± 21.7 90.5 ± 23.1 
46k 6.3 ± 6.6 11.2 ± 8.9 51.4 ± 24.9 
46l 3.9 ± 2.3 6.0 ± 6.9 17.8 ± 14.4 
 
Tabelle 6-7: Parasitämie (P. falciparum 3D7) von infizierten Erythrozyten nach Inkubation mit 46a-46l. 
Verbindung 
Parasitämie von 3D7 bei 
30 µM [%] 3 µM [%] 0.3 µM [%] 
46a 11.0 ± 11.1 13.9 ± 9.9 71.9 ± 26.3 
46b 3.4 ± 5.6 9.9 ± 13.7 14.0 ± 11.3 
46c 3.1 ± 4.9 17.9 ± 15.1 29.5 ± 16.5 
46d 1.6 ± 3.4 15.5 ± 17.4 9.2 ± 5.7 
46e 8.0 ± 8.3 10.0 ± 12.9 11.5 ± 11.6 
46f 9.1 ± 11.4 8.0 ± 12.9 14.6 ±16.1 
46g 9.0 ± 9.6 12.9 ± 14.6 11.0 ± 10.1 
46h 7.3 ± 9.0 8.7 ± 13.5 14.1 ± 12.3 
46i 3.1 ± 2.6 51.9 ± 21.0 98.2 ± 18.8 
46j 5.0 ± 5.9 88.6 ± 21.7 90.5 ± 23.1 
46k 6.3 ± 6.6 11.2 ± 8.9 51.4 ± 24.9 









































































Abbildung 6-11: Proliferationsassays an P. falciparum-infizierten Erythrozyten mit den Verbindungen 
46a-46l bei 30 µM, 3 µM und 0.3 µM. 
In Zytotoxizitätsassays an HEK293T-Zellen wurde für die Verbindungen 46d und 46h bei einer 
Konzentration von 30 µM eine Hemmung der Viabilität von über 50% festgestellt. Auch die 
Verbindungen 46e und 46g weisen mit einer Zellviabilität von knapp über 50% relativ zu den Kontrollen 




Abbildung 6-12: Ergebnisse der Zytotoxizitätsassays mit den Verbindungen 46a-46l bei einer 

















































































Eine Inhibition der PfGSK-3 bzw. der HsGSK-3 konnte abermals für keine dieser Verbindungen 






































































Abbildung 6-13: Ergebnisse der Kinase-Aktivitätsassays mit den Verbindungen 46a-46l bei einer 
Konzentration von 10 µM an der PfGSK-3 und der HsGSK-3. 
Zusammenfassend ist festzustellen, dass lediglich bei den Verbindungen 47k, 47n und 47o bei einer 
Konzentration von 10 µM eine Inhibition der PfGSK-3 über 50% detektiert wurde. Dies wurde anhand 
von docking-Studien bereits vorausgesagt (Abschnitt 3). Die HsGSK-3 wurde in den durchgeführten 
Assays von keiner Verbindung gehemmt. Es wurde jedoch eine starke antiplasmodiale Wirkung bei 
Assays an P. falciparum-infizierten Erythrozyten nachgewiesen. Dies lässt auf einen neuartigen 
Wirkmechanismus schließen. Von zehn ausgewählten Derivaten wurden die IC50-Werte der 
antiparasitären Aktivität in entsprechenden Testverfahren bestimmt. Dabei konnte 46f als aktivste 









7 Physikochemische Eigenschaften 
Zur Beurteilung der physikochemischen Eigenschaften wurden von den 3-Amino-4-
arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamid-Derivaten 47a-47ag und 46a-46l die unter Abschnitt 1.8 
erläuterten Parameter der Ro5237 sowie die nach VEBER et al.242 geforderten Kenngrößen bestimmt. 
Anstelle der aufwendig zu ermittelnden PSA wurde die gut korrelierende, jedoch leichter zu 
ermittelnde topological PSA (TPSA) nach ERTL et al. verwendet.243 Zusätzlich wurde die Anzahl an 
Aromaten (Ar) bestimmt. Nach RITCHIE und MACDONALD sollte diese ≤ 3 liegen, um eine ausreichende 
Löslichkeit potenzieller Wirkstoffkandidaten zu gewährleisten.260 Eine erhöhte Anzahl an Aromaten 
vermindert aufgrund der erhöhten Starrheit der Moleküle sowie einer erhöhten Gitterenergie in Folge 
von π-π-Wechselwirkungen die Löslichkeit. Darüber hinaus nimmt mit steigender Aromatenanzahl die 
Lipophilie zu.260  
Nach LOVERING et al. korreliert außerdem der Anteil sp3-hybridisierter Kohlenstoffatome, ausgedrückt 
als Fraktion sp3-hybridisierter Kohlenstoffe in Relation zur Anzahl der Gesamt-Kohlenstoffe (Fsp3), 
sowohl mit der Löslichkeit als auch mit dem Schmelzpunkt. So kann eine erhöhte Fsp3 zu einer 
verbesserten Löslichkeit sowie zu einem niedrigeren Schmelzpunkt führen.325 Die Fsp3 wurde ebenfalls 
für die dargestellten Thieno[2,3-b]pyridincarbamide ermittelt. Der ermittelte Schmelzpunkt korreliert 
außerdem mit der Löslichkeit, sodass auch dieser hier angegeben wird.253  
Der clogP-Wert wurde mit MarvinSketch326 bestimmt. Je nach verwendetem Programm ergeben sich 
teilweise stark variierende clogP-Werte, sodass ein Vergleich dieses Parameters nur bei Verwendung 
desselben Programms erfolgen sollte. Die weiteren Parameter wurden mit SwissADME327 
vorhergesagt. Mit Ausnahme des Schmelzpunkts bieten diese Kenngrößen den Vorteil, dass bereits vor 
der Synthese eine Abschätzung der physikochemischen Eigenschaften erfolgen kann. Für 47a, 47e, 
47w, 47x, 47z, 46b, 46c, 46f, 46g und 46l wurden außerdem die LE- und LLE-Werte berechnet, die im 
Gegensatz zu den o.g. Parametern erst nach erfolgter Synthese und biologischer Testung generiert 
werden können. Die Einordnung der physikochemischen Eigenschaften der synthetisierten 
Endprodukte 47a-47ag sowie 46a-46l wird im Folgenden erläutert. 
Bei den 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamiden 47a-47i wurde der Phenylring in 4-Position 
sowie der aromatische Anilidrest durch Methylgruppen oder Halogene modifiziert. Die Verbindungen 
erfüllen mit Ausnahme von 47i nicht die Ro5237, da der clogP-Wert jeweils über fünf liegt. Auch die 
TPSA von über 140 Å² liegt über den von VEBER et al.242 geforderten Grenzwert. Statt der TPSA kann 
jedoch die Summe der Wasserstoffbrückenakzeptoren und Wasserstoffbrückendonatoren (HBA/HBD) 
betrachtet werden, die maximal zwölf betragen sollte. In Verbindung mit der Anzahl an rotierbaren 
Bindungen, die bei den Verbindungen mit vier deutlich unter der Grenze von zehn liegt, werden die 
von VEBER et al.242 geforderten Bedingungen erfüllt.  
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Die Anzahl an Aromaten ist jedoch mit vier über der von RITCHIE und MACDONALD260 empfohlenen 
Grenze. Auch die Fraktion sp3-hybridisierter Kohlenstoffe ist mit Ausnahme von 47e, 47f und 47g mit 
einem Wert von null sehr gering (Tabelle 7-1, Tabelle 7-2). Insgesamt zeigen diese Verbindungen 
dementsprechend suboptimale physikochemische Eigenschaften auf, weshalb u.a. basische oder 
aliphatische Teilstrukturen eingebracht werden sollten. 
Tabelle 7-1: Strukturmodifikationen der Verbindungen 47a-7i. 
 Verbindung R1 R2 
 
47a 3-Cl 4-Cl 
47b 3-F 2-Cl 
47c 3-Cl 2-Cl 
47d 3-Cl 4-F 
47e 3-Me 4-Cl 
47f 3-Me 2-Cl 
47g 3-Me 4-F 
47h 3-F 4-Cl 
47i 3-F 4-F 
 
Tabelle 7-2: Schmelzpunkte und berechnete physikochemische Parameter der 3-Amino-4-
arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 47a-7i. 
Verbindung Mr [g/mol]a clogPb HBA/HBDa RBa TPSA [Å²]a Ar Fsp3 a MPc 
47a 454.33 5.44 3/3 4 146.06 4 0.00 280 
47b 437.88 5.06 4/3 4 146.06 4 0.00 255 
47c 454.33 5.44 3/3 4 146.06 4 0.00 258 
47d 437.88 5.06 4/3 4 146.06 4 0.00 250 
47e 433.91 5.39 3/3 4 146.06 4 0.05 255 
47f 433.91 5.39 3/3 4 146.06 4 0.05 218 
47g 417.46 5.01 4/3 4 146.06 4 0.05 255 
47h 437.88 5.06 4/3 4 146.06 4 0.00 255 
47i 421.42 4.68 5/3 4 146.06 4 0.00 257 
a Mit SwissADME327 ermittelt; b Mit MarvinSketch326 ermittelt; c Untere Grenze des Schmelzintervalls; 
HBA/HBD: Anzahl der Wasserstoffbrückenakzeptoren und Wasserstoffbrückendonatoren; RB: Anzahl 
der rotierbaren Bindungen; TPSA: topological polar surface area; Ar: Anzahl an Aromaten; Fsp3: 
Fraktion sp3-hybridisierter Kohlenstoffatome; MP: Schmelzpunkt.  
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Die Verbindungen 47k-47p weisen anstelle des 2-Acetanilidrests aliphatische Substituenten auf. Bei 
diesen Verbindungen wurden deutlich bessere Fsp3-Werte mit bis zu 0.35 erhalten. Auch die Ro5237 
wird mit Ausnahme von 47l erfüllt. 47l besitzt diesbezüglich lediglich einen zu hohen logP-Wert. 
Weiterhin erfüllen die Verbindungen die Anforderung von maximal drei Aromaten.260 Allerdings wird 
der Grenzwert der TPSA von max. 140 Å² erneut überschritten. Bei Betrachtung der Summe der 
Wasserstoffbrückenakzeptoren und Wasserstoffbrückendonatoren (HBA/HBD) in Verbindung mit der 
Anzahl rotierbarer Bindungen werden jedoch die von VEBER et al.242 geforderten Bedingungen erfüllt 
(Tabelle 7-3, Tabelle 7-4). 
Tabelle 7-3: Strukturmodifikationen der Verbindungen 47k-47p. 









Tabelle 7-4: Schmelzpunkte und berechnete physikochemische Parameter der Verbindungen 47k-47p. 
Verbindung Mr [g/mol]a clogPb HBA/HBDa RBa TPSA [Å²]a Ar Fsp3 a MPc 
47k 337.40 2.71 3/3 3 146.06 3 0.12 246 
47l 421.56 5.11 3/3 9 146.06 3 0.35 126d 
47m 365.45 3.47 3/3 4 146.06 3 0.21 255 
47n 363.44 3.11 3/3 4 146.06 3 0.21 241d 
47o 436.53 2.35 5/3 6 158.53 3 0.32 246 
47p 391.49 3.74 3/3 6 146.06 3 0.29 214 
a Mit SwissADME327 ermittelt; b Mit MarvinSketch326 ermittelt; c Untere Grenze des Schmelzintervalls; 
HBA/HBD: Summe der Wasserstoffbrückenakzeptoren und Wasserstoffbrückendonatoren; RB: Anzahl 
der rotierbaren Bindungen; TPSA: topological polar surface area; Ar: Anzahl an Aromaten; Fsp3: 
Fraktion sp3-hybridisierter Kohlenstoffatome; MP: Schmelzpunkt; d Mittels DSC ermittelte 
Schmelzpunkte. Angegeben ist die Onset-Temperatur des letzten Schmelzintervalls. 
Bei den in para-Position des 4-Phenylrings basisch substituierten Verbindungen 47q-47ag fällt auf, dass 
die von LIPINSKI et al.237 geforderte Obergrenze der relativen Molmasse von 500 teilweise deutlich 
überschritten wird.   
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Auch die clogP-Werte sind mit Ausnahme von 47r, 47y und 47af größer als fünf. 47r und 47af wurden 
als Hydrochloride dargestellt, wodurch die geringeren clogP-Werte erklärt werden können. Die 
maximale Anzahl an rotierbaren Bindungen liegt bei 47x, 47z, 47ad und 47ae über der von VEBER et 
al.242 geforderten Grenze von zehn. Somit entsprechen die Verbindungen weder den geforderten 
Kriterien nach VEBER et al.242, noch der Ro5237. Auch die Anzahl der Aromaten260 liegt erneut über dem 
Grenzwert von drei. Allerdings wurde die Fraktion sp3-hybridisierter Kohlenstoffe im Gegensatz zu 47a-
47i verbessert (Tabelle 7-5, Tabelle 7-6). Insgesamt sollten diese Verbindungen jedoch trotz 
ionisierbarer Teilstrukturen eine schlechte Löslichkeit aufweisen. 
Tabelle 7-5: Strukturmodifikationen der Verbindungen 47q-47ag. 
 Verbindung R1 R2 
 
47q N-Boc-Piperazino- 3-Cl 
47r Piperazino- (HCl) 3-Cl 
47s Morpholino- 3-Cl 
47t Pyrrolidino- 3-Cl 
47u Pyrrolidino- 2-Cl 
47v Morpholino- 2-Cl 
47w Morpholino- 4-Cl 
47x N-[2-(N-Boc-Amino)ethyl)]-N-(methyl)amino- 3-Cl 
47y Morpholino- 4-F 
47z N-[2-(N-Boc-Amino)ethyl)]-N-(methyl)amino- 4-Cl 
47aa Pyrrolidino- 4-Cl 
47ab Pyrrolidino- 4-F 
47ac N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-(methyl)amino- 4-F 
47ad N-[2-(N-Boc-Amino)ethyl)]-N-(methyl)amino- 4-F 
47ae N-[2-(N-Boc-Amino)ethyl)]-N-(methyl)amino- 2-Cl 
47af N-(2-Aminoethyl)-N-(methyl)amino- (HCl) 3-Cl 




Tabelle 7-6: Schmelzpunkte und berechnete physikochemische Parameter der Verbindungen 47q-
47ag. 
Verbindung Mr [g/mol]a clogPb HBA/HBDa RBa TPSA [Å²]a Ar Fsp3 a MPc 
47q 638.57 6.27 5/3 8 178.84 4 0.27 163 
47r 574.91 1.53 3/4 5 165.91 4 0.16 203 
47s 539.44 5.36 4/3 5 158.53 4 0.16 253 
47t 523.44 6.03 3/3 5 149.30 4 0.16 254 
47u 523.44 6.03 3/3 5 149.30 4 0.16 215 
47v 539.44 5.36 4/3 5 158.53 4 0.16 197 
47w 539.44 5.36 4/3 5 158.53 4 0.16 277 
47x 626.56 6.20 5/4 11 187.63 4 0.24 170 
47y 522.98 4.98 5/3 5 158.53 4 0.16 267 
47z 626.56 6.20 5/4 11 187.63 4 0.24 192 
47aa 523.44 6.03 3/3 5 149.30 4 0.16 258 
47ab 506.98 5.65 4/3 5 149.30 4 0.16 249 
47ac 538.04 5.30 5/3 8 152.54 4 0.19 190 
47ad 610.10 5.82 6/4 11 187.63 4 0.24 181 
47ae 626.56 6.20 5/4 11 187.63 4 0.24 203 
47af 562.90 1.47 4/4 7 175.32 4 0.12 209 
47ag 554.49 5.68 4/3 8 152.54 4 0.19 156 
a Mit SwissADME327 ermittelt; b Mit MarvinSketch326 ermittelt; c Untere Grenze des Schmelzintervalls; 
HBA/HBD: Summe der Wasserstoffbrückenakzeptoren und Wasserstoffbrückendonatoren; RB: Anzahl 
der rotierbaren Bindungen; TPSA: topological polar surface area; Ar: Anzahl an Aromaten; Fsp3: 
Fraktion sp3-hybridisierter Kohlenstoffatome; MP: Schmelzpunkt. 
 
Dahingegen werden für die in para-Position des 4-Phenylrings basisch substituierten Verbindungen in 
Kombination mit aliphatischen Anellanden anstelle der 6-Amino-5-cyan-Teilstruktur (vgl. 46a, 46k und 
46l) die von VEBER et al.242 geforderten Bedingungen erfüllt. Auch das Fsp3-Verhältnis ist mit Werten 
von bis zu 0.36 akzeptabel. Die Bedingungen der Ro5237 werden allerdings erneut nicht erfüllt, was 
einerseits an den sehr großen relativen Molmassen, andererseits an den hohen clogP-Werten von bis 
zu 7.69 liegt. Die weiteren Verbindungen, bei denen die 6-Amino-5-cyan-Teilstruktur ersetzt wurde, 
erfüllten dahingegen größtenteils sowohl die von VEBER et al.242 als auch die von LIPINSKI et al.237 
geforderten Bedingungen. Einzige Ausnahme stellt erneut der clogP-Wert dar, der mit Ausnahme von 
46j erneut über der geforderten Grenze von fünf liegt (vgl. 46b-46g, 46i-46j). Insgesamt weisen die 
Verbindungen eine zu hohe Anzahl an Aromaten auf (Tabelle 7-7, Tabelle 7-8).260  
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Tabelle 7-7: Strukturmodifikationen der Verbindungen 46a-46l. 
 Verbindung R1 R2 R3 R4 R5 R6 
 
46a N-Boc-Piperazino- H Cl -(CH2)3- Cl 
46b H H H -(CH2)3- Cl 
46c H H H -(CH2)3- F 
46d H H H -(CH2)4- Cl 
46e H Me- H -(CH2)4- Cl 
46f H Me- H -(CH2)3- Cl 
46g H H H (H3C)3COOC- Me- Cl 
46h H Me- H (H3C)3COOC- Me- Cl 
46i H Me- H COOH Me- Cl 
46j H H H COOH Me- Cl 
46k N-Boc-Piperazino- H Cl -(CH2)4- Cl 
46l N-Boc-Piperazino- H Cl H Me- Cl 
 
Tabelle 7-8: Schmelzpunkte und berechnete physikochemische Parameter der Verbindungen 46a-46l. 
Verbindung Mr [g/mol]a clogPb HBA/HBDa RBa TPSA [Å²]a Ar Fsp3 a MPc 
46a 638.61 7.30 4/2 8 129.03 4 0.34 198 
46b 419.93 5.95 2/2 4 96.25 4 0.13 229 
46c 403.47 5.57 3/2 4 96.25 4 0.13 252 
46d 433.95 6.35 2/2 4 96.25 4 0.17 233 
46e 447.98 6.81 2/2 4 96.25 4 0.20 241 
46f 433.95 6.42 2/2 4 96.25 4 0.17 240 
46g 494.01 6.34 4/2 7 122.55 4 0.19 180 
46h 508.03 6.34 4/2 7 122.55 4 0.22 186 
46i 451.93 5.34 4/3 5 133.55 4 0.09 237 
46j 437.90 4.88 4/3 5 133.55 4 0.05 260 
46k 652.63 7.69 4/2 8 129.03 4 0.36 226 
46l 612.57 6.71 4/2 8 129.03 4 0.30 238 
a Mit SwissADME327 ermittelt; b Mit MarvinSketch326 ermittelt; c Untere Grenze des Schmelzintervalls; 
HBA/HBD: Summe der Wasserstoffbrückenakzeptoren und Wasserstoffbrückendonatoren; RB: Anzahl 
der rotierbaren Bindungen; TPSA: topological polar surface area; Ar: Anzahl an Aromaten; Fsp3: 
Fraktion sp3-hybridisierter Kohlenstoffatome; MP: Schmelzpunkt.  
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Obwohl viele Verbindungen nach den erläuterten Kriterien suboptimale physikochemische 
Eigenschaften aufweisen, konnte eine antiproliferative Wirkung an P. falciparum-infizierten 
Erythrozyten detektiert werden. Diese Parameter sollten dementsprechend nicht gesondert, sondern 
in Kombination mit ihrer Aktivität zur Bewertung der druglikeness betrachtet werden. Als drug-like 
werden Verbindung bezeichnet, wenn sie sowohl ausreichende ADME-Eigenschaften, als auch ein 
akzeptables Toxizitätsprofil aufweisen, um in der klinischen Studienphase 1 zu bestehen.250 Die 
Kompositparameter LE und LLE, die zusätzlich die biologische Aktivität mit in Betracht ziehen, werden 
zur Einordnung der druglikeness genutzt. Dabei berücksichtigt der LE-Parameter neben der Aktivität 
die Molekülgröße, wohingegen die LLE die Lipophilie einbezieht.264 Bei einer LE größer als 
0.3 [kcal/mol]/HA264,265 bzw. einer LLE größer als fünf241 kann von vielversprechenden 
Entwicklungskandidaten ausgegangen werden.  
Für die Verbindungen 46b, 46c, 46f, 46g und 47e werden die Anforderungen der LE erfüllt. Die 
Verbindungen 47a, 47w, 47x und 47z erfüllen diese jedoch nicht. Sie sind einerseits nicht aktiv genug, 
andererseits weisen sie auch eine zu große Molekülstruktur auf. Obwohl 46l vergleichsweise sehr 
potent ist, kann auch diese Verbindung aufgrund ihrer Molekülgröße gemäß der LE nicht als 
Entwicklungskandidat empfohlen werden.  
Der LLE-Wert stellt die Differenz von Parametern für die biologische Aktivität und die Lipophilie dar. 
Trotz der guten antiplasmodialen Aktivität der Verbindungen werden die für potenzielle 
Entwicklungskandidaten geforderten Bedingungen der LLE nicht erfüllt. Dies ist auf die hohen clogP-
Werte zurückzuführen, die aus den o.g. entsprechenden Tabellen zu entnehmen sind. Auf Grundlage 
der LLE stellen diese Verbindungen keine geeigneten Entwicklungskandidaten dar (Tabelle 7-9).  
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Tabelle 7-9: LE- und LLE-Werte der antiplasmodialen Verbindungen, bei denen der IC50-Wert an P. 
falciparum des Stamms 3D7 infizierten Erythrozyten bestimmt wurde. 
Verbindung IC50 [nM] LLEa LEb 
46b 192.5 0.536 0.317 
46c 71.6 1.425 0.338 
46f 19.2 1.027 0.352 
46g 25.3 1.117 0.306 
46l 55.5 0.366 0.242 
47a 410 0.867 0.292 
47e 273 1.134 0.300 
47w 1471 0.422 0.222 
47x 860 -0.254 0.198 
47z 699 -0.164 0.201 
a Berechnung der LLE gemäß Formel LLE = 𝑝IC50 − 𝑙𝑜𝑔P. Dabei wurden die clogP-Werte aus den o.g. 




× pIC50, wobei HA die Anzahl an Nicht-Wasserstoffatomen darstellt.
264 
7.1 Löslichkeitsuntersuchungen 
7.1.1 Kinetische Löslichkeit 
Die kinetische Löslichkeit gibt die Konzentration der am schnellsten präzipitierenden Form an, welche 
durch verschiedene etablierte Methoden bestimmbar ist. HOELKE et al. führten die kinetischen 
Löslichkeitsmessungen mittels nephelometrischer, UV-spektrometrischer und einer HPLC-Methode 
durch.328 Sie schlussfolgern für die nephelometrische Detektion zwar den geringsten Arbeitsaufwand, 
jedoch auch das höchste Detektionslimit von 2 × 10-5 mol/L. Verglichen hierzu kann für die UV-
spektrometrische Vermessung ein Detektionslimit von 5×10-7 mol/L bzw. für die HPLC-Methode mit 
8×10-9 mol/L angegeben werden. Das hohe Detektionslimit der nephelometrischen Bestimmung wird 
damit begründet, dass bei einer unterhalb von 20 µM vermessenen Probenkonzentration die Anzahl 
an Partikeln so gering ist, dass keine signifikanten Signale außerhalb des Signalgrundrauschens 
detektiert werden konnten. Außerdem ist das Detektionslimit stark von dem erhaltenen 
Hintergrundsignal des blank-Werts sowie der Qualität der well-Platten abhängig. Trotzdem empfehlen 
die Autoren die nephelometrische Löslichkeitsbestimmung aufgrund des geringen Arbeitsaufwands 
zur Abschätzung der Löslichkeit.328 Auch BEVAN und LLOYD geben für diese Methode ein Detektionslimit 
in ähnlicher Größenordnung von 54 µM an.248  
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Darüber hinaus konnten HOELKE et al. zeigen, dass durch die für die kinetische Löslichkeit verwendeten 
Methoden höhere Löslichkeiten ermittelt wurden als durch die thermodynamische 
Löslichkeitsmessung mittels HPLC.328 Dies ist schlüssig, da die Verbindungen für die kinetische 
Löslichkeitsmessung zunächst in DMSO gelöst werden, sodass keine Kristallenergie aufgewendet 
werden muss, um die Substanzen in Lösung zu bringen.244 Auch der Zusatz von DMSO führt zu einer 
erhöhten Löslichkeit. Hierdurch kann es zu einer Übersättigung der Lösung kommen, wodurch erhöhte 
Löslichkeitswerte erhalten werden.329,330 Bei sehr gut löslichen Verbindungen wurde allerdings eine 
höhere thermodynamische als kinetische Löslichkeit beobachtet. Auch dieses Phänomen wird durch 
die Bildung von übersättigten Lösungen begründet.245 Bei Vermessung der thermodynamischen 
Löslichkeit wird der Feststoff direkt in einen wässrigen Puffer gegeben.244 Liegt der Feststoff hierbei in 
kristalliner Form vor, ist die Löslichkeit im Gegensatz zu amorphen Formen zusätzlich reduziert.331 
Durch längere Inkubationszeiten stimmen kinetisch generierte Löslichkeitswerte zunehmend mit den 
thermodynamischen Löslichkeiten überein.244 SAAL und PETEREIT konnten zeigen, dass anfangs amorphe 
Verbindungen sich über die Zeit in kristalline Formen umwandeln. Somit wird mittels kinetischer 
Löslichkeitsmessung, bedingt durch die kurze Messzeit, vorwiegend die Löslichkeit der amorphen 
Verbindung detektiert.245,328 Bei dem Vergleich von Löslichkeiten unterschiedlicher Verbindungen 
sollte dementsprechend immer eine Analyse der untersuchten Form erfolgen. Darüber hinaus ist ein 
Einfluss der Farbe der Verbindungen auf die Streuung des Laserstrahls denkbar. Die hier analysierten 
Verbindungen waren vorwiegend gelb. BEVAN und LLOYD konnten keine Beeinflussung der Streuung des 
eingestrahlten Lasers mit einer Wellenlänge von 632.8 nm durch unterschiedlich gefärbte Lösungen 
feststellen. Lediglich bei blauen Lösungen konnte eine Reduktion auf 63% des Signals in Folge von 
Absorptionen verglichen zu Wasser detektiert werden.248 Insgesamt wird die kinetische 
Löslichkeitsbestimmung aufgrund der einfachen und schnellen Durchführung zur Einschätzung der 
Löslichkeit besonders für in vitro-Assays empfohlen.244  
In der vorliegenden Arbeit wurde die kinetische Löslichkeit mittels Laser-Nephelometrie bestimmt. 
Hierfür wurde das NEPHELOstar Plus Nephelometer (BMG LabTech, Ortenberg, Deutschland) 
verwendet. Das Gerät verwendet einen Laserstrahl (635 nm, 80% Intensität), welcher senkrecht durch 
eine transparente, plane 96-well-Platte gestrahlt wird. In Folge von Präzipitationen wird der Laserstrahl 
gestreut. Die Intensität der Streuung wird gemessen und gegen die Konzentration der Probe 
aufgetragen. Bei keiner Trübung wird dementsprechend auch keine Streuung gemessen, sodass eine 
horizontal verlaufende Basislinie resultiert. 
Bei Messung einer Trübung ergibt sich eine konstant ansteigende Gerade, da die Intensität der 
Streuung proportional zur Menge an ungelöstem Feststoff ist. Der Schnittpunkt der Geraden stellt 
einen kick-off-Punkt dar, an dem die kinetische Löslichkeit abgelesen werden kann.  
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Zunächst wurden die Platten ohne Inhalt vermessen, um den Hintergrund für jedes individuelle well 
zu quantifizieren. Dies ist notwendig, da die Messung der Laserstreuung so sensitiv ist, dass in 
Abhängigkeit von der Qualität der Mikrotiterplatten jede Kavität bereits minimal differenzierende 
Nullwerte erzeugt. Anschließend wurde jede Verbindung mindestens viermal vermessen. Hierfür 
wurden zwei unabhängige Stammlösungen in Konzentrationen von 1 bis 10 mM in DMSO hergestellt. 
Von jeder Stammlösung wurden zwei Verdünnungsreihen erstellt. 46i und 46j bildeten aufgrund der 
guten Löslichkeit eine Ausnahme. Hier wurden anstelle der zwei Verdünnungsreihen von je zwei 
Stammlösungen drei bzw. fünf Einwaagen jeweils einmal vermessen. Auf der Grundlage von 
Vorexperimenten wurden die Verdünnungen so gewählt, dass jeweils mindestens drei 
Konzentrationen unterhalb und oberhalb des erwarteten kick-off-Punkts vermessen werden konnten. 
Durch Verdünnung mit Phosphatpuffer (pH 7.4) wurde die finale Konzentration hergestellt. Dabei 
wurde eine maximale DMSO-Konzentration von 1% erzielt, welche dem von KERNS et al. empfohlenen 
Grenzwert entspricht.244  
Zur Auswertung wurden mit Hilfe von Microsoft Excel (Version 2013) zwei Ausgleichsgraden erstellt. 
Durch die Bestimmung des Schnittpunkts wurde die kinetische Löslichkeit ermittelt (Abbildung 7-1). 
Bei Vermessung von zwei unabhängigen Proben wurden beide Werte in Klammern angegeben. Bei 
Vermessung von mehr als zwei unabhängigen Proben wurde die Standardabweichung angegeben. 
 
Abbildung 7-1: Darstellung einer Löslichkeitsmessung zur Bestimmung der kinetischen Löslichkeit der 
gut löslichen Verbindung 46i mittels Nephelometrie. x-Achse: Konzentration in µM; y-Achse: Intensität 
des Streulichts in NTU (nephelometric turbidity unit). Der kick-off-Punkt liegt bei dieser Messung bei x 
= 777.7 µM.  







































Abbildung 7-2: Darstellung einer Löslichkeitsmessung zur Bestimmung der kinetischen Löslichkeit der 
schlecht löslichen Verbindung 46f mittels Nephelometrie. x-Achse: Konzentration in µM; y-Achse: 
Intensität des Streulichts in NTU. Der kick-off-Punkt dieser Messung liegt hier bei x = 4.6 µM. 
Sämtliche Verbindungen mit Ausnahme von 46i, 46j, 47k und 47o wiesen eine kinetische Löslichkeit 
von weniger als 20 µM auf, was unterhalb des von HOELKE et al.328 bestimmten Detektionslimits für 
diese Methode liegt. Auch die als Salz gefällten Verbindungen (47r = 8.8 µM, 47af = 14.6 µM, Tabelle 
7-10, Tabelle 7-11) konnten den Grenzwert von 20 µM nicht überschreiten. 
Dabei hat auch das Gegenion einen Einfluss auf die Löslichkeit.250 Da in der vorliegenden Arbeit ein 
natriumchloridhaltiger Phosphatpuffer verwendet wurde, kann durch den Eigenion-Effekt die 
Löslichkeit der als Hydrochlorid dargestellten Verbindungen zusätzlich reduziert sein. Dieses 
Phänomen wird auch als salting out bezeichnet.256 Jedoch sind auch die vorhergesagten Löslichkeiten 
sehr gering (Tabelle 7-10, Tabelle 7-11), sodass die schlechte Löslichkeit vermutlich größtenteils aus 
den Strukturmerkmalen resultiert. 46i und 46j besitzen eine Carbonsäure-Struktur, die in dem 
Phosphatpuffer bei pH 7.4 dissoziiert vorliegt. Hiermit ist die deutlich gesteigerte Löslichkeit dieser 
beiden Verbindungen zu erklären. Auch für 47k und 47o konnten kinetische Löslichkeiten oberhalb des 
Detektionslimits ermittelt werden. Diese Verbindungen sind ein Beispiel dafür, dass durch 
Verringerung der Anzahl an Aromaten bzw. durch Erhöhung der Fraktion sp3-hybridisierter 
Kohlenstoffatome die Löslichkeit gesteigert werden kann. Alle weiteren Verbindungen weisen sehr 
schlechte Löslichkeiten zwischen 1 – 20 µM auf und wurden aufgrund der Unterschreitung des 
Detektionslimits nicht direkt verglichen. Sensitivere Methoden mit einem niedrigeren Detektionslimit 
sind hier zur besseren Vergleichbarkeit der Löslichkeitswerte nötig. Hierzu gehören etwa etablierte 
UV-metrische- oder auch HPLC-Methoden.328  
y = 3705.4x - 20095
R² = 0.9952




































Insgesamt konnte keine Verbesserung der Löslichkeit durch Einführung basischer Komponenten erzielt 
werden. Im Gegensatz dazu führten Carbonsäure-Strukturen oder aliphatische Substituenten zu einer 
Erhöhung der kinetischen Löslichkeit (Tabelle 7-10, Tabelle 7-11). 
7.1.2 Thermodynamische Löslichkeit 
Bei der thermodynamischen Löslichkeitsmessung wird die maximal erreichbare Konzentration einer 
Verbindung, die im Gleichgewicht zu ihrer stabilsten ungelösten Form vorliegt, bestimmt. Hier wurde 
die „Goldstandard“ shake-flask-Methode mittels HPLC modifiziert nach WÖLFEL angewendet.332 
Dazu wurden in zwei unabhängigen Ansätzen die zu untersuchenden Substanzen in 400 µL eines 
natriumchloridhaltigen Phosphatpuffers (pH 7.4) gegeben. Anschließend wurden die Proben je nach 
Gleichgewichtseinstellung für 24 h, 48 h, 72 h und 96 h in einem Schüttelinkubator bei 25 °C und 
400 rpm inkubiert. Vor Vermessung der Proben war stets noch ein Bodensatz sichtbar, welcher mit 
einem integrierten Filter vor Messung der Probe von der Lösung abgetrennt wurde. Das Filtrat wurde 
mit der angegebenen isokratischen HPLC-Methode vermessen. Für die Konzentrationsbestimmung 
wurde zusätzlich von den Verbindungen, bei denen ein Signal detektiert werden konnte, eine 
Kalibriergerade erstellt. Das Integral des Signal-Peaks korreliert dabei mit der Konzentration der Probe. 
Die quantitative Auswertung erfolgte bei zwei Wellenlängen (254 nm und 280 nm). Bei 46i konnte 
stetig eine geringe Steigerung der thermodynamischen Löslichkeit nach jeder Inkubationsstufe 
detektiert werden, sodass auch nach 96 h Inkubation noch kein Gleichgewicht erreicht wurde. Es wird 
angenommen, dass die Gleichgewichtseinstellung nur sehr langsam erfolgt und somit kontinuierlich 
nach jeweils weiteren 24 h Inkubation eine um 5-10 µM/L erhöhte Löslichkeit detektiert wurde. Nach 
96 h wurde keine weitere Löslichkeitsmessung mehr durchgeführt. Außerdem stellte sich heraus, dass 
bei den hier vorliegenden schwer löslichen Verbindungen exakte Substanzeinwaagen zur 
Probenvorbereitung von Vorteil sind. Bei stark variierenden Probenmengen wichen die 
Löslichkeitswerte untereinander ab, obwohl jeweils noch Bodensatz nach der jeweiligen 
Inkubationszeit vorhanden war. Dies wird auf die für Wechselwirkungen mit dem Lösungsmittel 
unterschiedlich zur Verfügung stehende Oberfläche bei abweichenden Einwaagen zurückgeführt. 
Sofern in den Chromatogrammen nach 48 h Inkubation kein Signalpeak der Verbindung bei der 
gegebenen Retentionszeit detektiert werden konnte, wurde die Löslichkeit mit „nicht detektiert 
(n. d.)“ angegeben. Es wurden lediglich für die Verbindungen 46i und 46j thermodynamische 
Löslichkeiten detektiert. Dabei ist die Löslichkeit von 46i, ähnlich zu ihrer kinetischen Löslichkeit, höher 
als die Löslichkeit von 46j. Insgesamt sind jedoch beide Werte niedriger als die entsprechenden 
ermittelten kinetischen Löslichkeiten (Tabelle 7-10, Tabelle 7-11). Dies ist mit dem DMSO-Zusatz bei 
der kinetischen Löslichkeitsmessung erklärbar.  
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Die detektierte thermodynamische Löslichkeit dieser beiden Verbindungen resultiert aus der bei pH 
7.4 teilweise dissoziierten Form der Carbonsäure-Teilstruktur. Bei allen weiteren Verbindungen wurde 
auch nach 48-stündiger Inkubation kein Signal bei der entsprechenden Retentionszeit mittels HPLC 
und UV-Detektion bei den angegebenen Wellenlängen beobachtet (Tabelle 7-10, Tabelle 7-11).  
Eine Steigerung der thermodynamischen Löslichkeitswerte kann z. B. durch ein anderes Medium erzielt 
werden. So empfiehlt KERNS et al. Medien zu nutzen, die auch in biologischen in vivo Testungen 
wiederzufinden sind, um diese Testbedingungen möglichst gut zu simulieren. Anstelle des hier 
verwendeten Phosphatpuffers kann u. a. das von der USP (United States Pharmacopeia) definierte SIF 
(simulated intestinal fluid) oder SGF (simulated gastric fluid) genutzt werden.244 Auch sog. FeSSIF- (fed 
state simulated intestinal fluid) oder FaSSIF (fasted state simulated intestinal fluid)-Testmedien, die 
Gallensalze oder Lecithin beinhalten, können durch Mizellenbildung und anschließende Solubilisierung 
schlecht löslicher Verbindungen die ermittelten Löslichkeitswerte erhöhen.329,333,334 Eine Modifizierung 
der Methode haben CHEN et al. veröffentlicht. Sie nutzen zur Gleichgewichtseinstellung eine 
Behandlung der Probe im Ultraschallbad mit anschließendem Vortexen. Danach wurden die Proben 
filtriert und mit Hilfe eines UV-plate reader analysiert.335 So können lange Inkubations- sowie HPLC-
Analysenzeiten entfallen und Fließmittel gespart werden. Zur Vergleichbarkeit der im Arbeitskreis 
erhaltenen Löslichkeiten wurde diese Methode jedoch nicht verwendet.  
In Tabelle 7-10 und Tabelle 7-11 sind sowohl die erläuterten, praktisch ermittelten Löslichkeiten als 
auch die vorhergesagten Löslichkeitswerte nach JAIN und YALKOWSKY253, ESOL258 oder ALI et al.259 
angegeben. 
Da die Löslichkeitsvorhersage nach JAIN und YALKOWSKY253 nur für organische Nicht-Elektrolyte gilt, 
wurde für die Löslichkeitsvorhersage der als Hydrochlorid dargestellten Verbindungen 47r und 47af, 
die Carbonsäure-haltigen Verbindungen 46i und 46f sowie die bei einem pH von 7.4 teilweise 
protonierten Verbindungen 47ac und 47ag nach der modifizierten Gleichung von YALKOWSKY336 
durchgeführt. Für 47r und 47af wurden dabei deutlich höhere Löslichkeitswerte vorhergesagt, als sie 
in den praktischen Durchführungen ermittelt wurden. Für 46i und 46j wurden dahingegen gute 
Löslichkeiten vorhergesagt, die sowohl durch die kinetische als auch die thermodynamische 
Löslichkeitsmessung ermittelt wurden. Auch wurden für 47k und 47o, bei denen der aromatische 
Amid-Rest gegen einen aliphatischen Substituenten ausgetauscht wurde, vergleichbare 
Löslichkeitswerte vorhergesagt, wie sie durch die kinetischen Löslichkeitsmessungen ermittelt 
wurden. Alle weiteren Verbindungen weisen vorhergesagte Löslichkeitswerte im niedrig mikromolaren 




Ein direkter Vergleich dieser sehr schlechten vorhergesagten Löslichkeitswerte mit den ermittelten 
kinetischen Löslichkeiten von weniger als 20 µM ist aufgrund der Unterschreitung des Detektionslimits 
der Methode nicht sinnvoll. 
Die mit Hilfe der ESOL-Gleichung258 vorhergesagten Löslichkeiten sind teilweise vergleichbar zu den 
Löslichkeitsvorhersagen, die nach JAIN und YALKOWSKY253 erhalten wurden. Erneut korrelieren die 
vorhergesagten Werte für 47k und 47o gut mit den kinetisch determinierten Löslichkeiten. Auch die 
weiteren Verbindungen mit einem aliphatischen Amid-Substituenten (vgl. 47l-47n, 47p) weisen eine 
gute Übereinstimmung zwischen der ermittelten kinetischen Löslichkeit und der 
Löslichkeitsvorhersage nach ESOL auf. Für die als Hydrochlorid dargestellten Verbindungen 47r und 
47af werden allerdings vorhergesagte Löslichkeiten im nanomolaren Bereich erhalten. Diese 
unterscheiden sich sowohl stark von den vorhergesagten Löslichkeitswerten nach JAIN und 
YALKOWSKY253, als auch von den kinetisch determinierten Löslichkeiten. Auch für die weiteren 
Verbindungen wurden eher schlechte Löslichkeiten im submikromolaren bis nanomolaren Bereich 
vorhergesagt. 
Bei der Löslichkeitsvorhersage nach ALI et al.259 fällt auf, dass die durch diese Gleichung vorhergesagten 
Werte deutlich geringer sind als die bisher berechneten Löslichkeiten nach JAIN und YALKOWSKY253 oder 
ESOL258. Lediglich für die Verbindungen 47k, 47n und 47o wurden Löslichkeiten im unteren 
mikromolaren Bereich vorhergesagt. Diese liegen jedoch erneut unter den kinetisch ermittelten 
Löslichkeiten. Für die als Hydrochlorid generierten Verbindungen 47r und 47af wurden im Gegensatz 
dazu Werte im zweistellig mikromolaren Bereich vorhergesagt. Hier liegt die vorhergesagte Löslichkeit 
über den kinetisch ermittelten Werten. Alle weiteren Verbindungen weisen vorhergesagte 
Löslichkeiten im unteren nanomolaren Bereich auf. 
Insgesamt können die Verbindungen 47k und 47o hinsichtlich ihrer kinetischen Löslichkeit als teilweise 
löslich eingestuft werden. 46i und 46j stellen gut lösliche Verbindungen dar. Bei Betrachtung der 
thermodynamischen Löslichkeit wird lediglich 46i als gut und 46j als teilweise löslich eingestuft. Die 
vorhergesagten Löslichkeitswerte variieren untereinander und weichen darüber hinaus von den 
praktisch determinierten Löslichkeitswerten teilweise stark ab. Die Anwendbarkeit der Gleichungen ist 
stark von den Strukturen abhängig, sodass keine der drei Vorhersagemöglichkeiten als optimal 
empfohlen werden kann. Dementsprechend sollte die Löslichkeit durch etablierte experimentelle 
Methoden ermittelt werden. 
In Tabelle 7-10 und Tabelle 7-11 sind sowohl die experimentell ermittelten kinetischen und 
thermodynamischen Löslichkeiten als auch die vorhergesagten Löslichkeiten nach JAIN und 
YALKOWSKY253, ALI et al.259 und mit Hilfe der ESOL-Gleichung258 aufgeführt.  
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Tabelle 7-10: Experimentell ermittelte kinetische und thermodynamische Löslichkeiten sowie die 
vorhergesagten Löslichkeiten nach JAIN und YALKOWSKY253, ALI et al.259 und mit Hilfe der ESOL-
Gleichung258. 
Verbindung Skin., pH7.4 [µM] Stherm., pH7.4 [µM] cSYalkowsky[µM]a cSESOL[µM]c cSAli[µM]d 
46a 12.2 (11.7 - 12.7) n. d. 0.00295 0.00385 0.000257 
46b 15.5 (15.0 - 16.0) n. d. 0.0324 0.246 0.0111 
46c 3.9 (3.5 - 4.2) n. d. 0.0457 0.662 0.0201 
46d 9.7 (8.9 – 10.5) n. d. 0.0117 0.0945 0.00414 
46e 11.3 (11.2 – 11.4) n. d. 0.00339 0.0477 0.00128 
46f 7.3 (4.6 – 10.0) n. d. 0.00851 0.123 0.00322 
46g 11.2 (10.6 – 11.7) n. d. 0.0407 0.0728 0.00373 
46h 14.2 (11.3 – 17.1) n. d. 0.0355 0.0359 0.00345 
46i 745.5 ± 27.9 208.3 (153.7 – 262.9) 891b 0.346 0.0132 
46j 420.7 ± 59.9 54.0 (53.0 – 55.0) 1514b 0.616 0.0287 
46k 11.0 (10.0 – 11.9) n. d. 0.000631 0.00145 0.0000721 
46l 5.1 (2.9 – 7.3) n. d. 0.00457 0.00805 0.000610 
47a 0.7 (0.2 – 1.3) n. d. 0.0324 0.190 0.00407 
47b 2.0 (0 – 3.9) n. d. 0.138 0.519 0.0137 
47c 3.1 (2.3 – 3.9) n. d. 0.0537 0.190 0.00541 
47d 3.8 (2.7 – 4.9) n. d. 0.155 0.517 0.0146 
47e 3.4 (3.3 – 3.5) n. d. 0.0646 0.375f 0.00632 
47f 7.0 (4.7 – 9.2) n. d. 0.1514 0.375 0.0102 
47g 3.8 (3.7 – 3.9) n. d. 0.155 1.01 0.0153 
47h 5.0 (4.9 – 5.1) n. d. 0.138 0.517 0.0137 
47i 3.4 (3.3 – 3.4) n. d. 0.316 1.41 0.0323 
47k 34.0 (31.7 – 36.2) n. d. 38.0 34.3 3.71 
47l 6.7 (5.6 – 7.7) n. d. 2.40 0.495 0.0641 
47m 11.9 (11.3 – 12.4) n. d. 5.37 9.10 0.560 
47n 19.2 (17.5 – 20.8) n. d. 17.0 13.5 1.56 
47o 48.2 (44.7 – 51.8) n. d. 87.1 27.4 5.86 
47p 6.8 (6.2 – 7.3) n. d. 7.41 3.45 0.506 
47q 3.8 (1.1 – 6.5) n. d. 0.0710 0.0116 0.000964 
47r 8.8 (8.7 – 8.8) n. d. 1576b 0.0334 55.1 
47s 1.2 (0.7 – 1.6) n. d. 0.0724 0.115 0.00473 
47t 5.1 (4.0 – 6.2) n. d. 0.0151 0.0403 0.00130 
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Tabelle 7-11: Fortsetzung der experimentell bestimmten kinetischen und thermodynamischen 
Löslichkeiten sowie die vorhergesagten Löslichkeiten nach JAIN und YALKOWSKY253, ALI et al.259 und mit 
Hilfe der ESOL-Gleichung258. 
Verbindung Skin., pH7.4 [µM] Stherm., pH7.4 [µM] cSYalkowsky[µM]a cSESOL[µM]c cSAli[µM]d 
47u 3.7 (2.6 – 4.7) n. d. 0.0372 0.0403 0.00215 
47v 2.7 (2.5 – 2.8) n. d. 0.263 0.115 0.00974 
47w 5.4 (4.4 – 6.3) n. d. 0.0417 0.115 0.00347 
47x 9.4 (9.2 – 9.5) n. d. 0.0710 0.0201 0.000791 
47y 4.4 (4.3 – 4.4) n. d. 0.126 0.313 0.00960 
47z 7.7 (5.9 – 9.5) n. d. 0.0427 0.0201 0.000595 
47aa 4.5 (3.9 – 5.0) n. d. 0.0138 0.0403 0.00123 
47ab 5.0 (4.1 – 5.9) n. d. 0.0407 0.110 0.00337 
47ac 12.8 (6.1 – 19.5) n. d. 0.361b 0.226 0.0148 
47ad 6.2 (5.2 – 7.1) n. d. 0.132 0.0541 0.00167 
47ae 6.6 (6.5 – 6.7) n. d. 0.0331 0.0201 0.000517 
47af 14.6 (13.0 – 16.2) n. d. 1554b 0.0797 43.9 
47ag 14.5 (14.0 - 14.9) n. d. 0.329b 0.0828 0.00942 
a Theoretische Löslichkeit nach JAIN und YALKOWSKY253; berechnet nach der Gleichung             
𝑙𝑜𝑔S0 = 0.5 − 𝑙𝑜𝑔P − 0.01 × (MP − 25) und mit den in dieser Arbeit angegebenen clogP-Werten. 
b Berechnet mit der modifizierten GSE, die für schwache Säuren gilt336: S𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = S0 × [1 + 10
pH−pKA]; 
mit pH = 7.4 und pKA (47r) = 9.16, pKA(47ac) = 9.16, pKA (47af) = 9.90, pKA(47ag) = 9.16, pKA (46i) = 3.49, 
pKA(46j) = 3.49, bestimmt mit MarvinSketch326. c Theoretische Löslichkeit nach der ESOL-Gleichung258, 
bestimmt mit SwissADME327. d Theoretische Löslichkeit nach ALI et al.259, berechnet nach der Gleichung 
𝑙𝑜𝑔S = −1.0144 ×  𝑙𝑜𝑔P − 0.0056 × (MP − 25) − 0.0134 × TPSA + 0.5134  mit den in dieser 




Malaria ist eine der häufigsten und gefährlichsten Infektionskrankheiten weltweit, die durch Parasiten 
der Gattung Plasmodium ausgelöst wird. Aufgrund der zunehmenden Resistenzen der Erreger gegen 
die derzeit eingesetzten Arzneimittel werden zusätzliche antiplasmodiale Wirkstoffe mit neuen 
Wirkungsmechanismen benötigt. In vorangehenden Untersuchungen identifizierten FUGEL und MASCH 
die Substanzklasse der 2-Acyl-4-arylthieno[2,3-b]pyridine als Hemmstoffe des plasmodialen Enzyms 
PfGSK-3. Einzelne Vertreter dieser Wirkstoffklasse, wie Verbindung 39b, zeigten auch antiplasmodiale 
Aktivität in einstellig mikromolaren Konzentrationen. Analoge Carbonsäureamide, wie Verbindung 42, 
erwiesen sich jedoch als inaktiv gegenüber der postulierten biologischen Zielstruktur PfGSK-3. Neuere 
Untersuchungen ergaben jedoch, dass auch 42 ein potenter antiplasmodialer Wirkstoff ist. 
Die hier vorgelegte Arbeit war dem Design und der Synthese von Analoga der Verbindung 42 
gewidmet, um Struktur-Eigenschafts- sowie Struktur-Wirkungsbeziehungen aufzustellen. Für die 
Herstellung neuer Strukturen wurden literaturbekannte Synthesesequenzen abgewandelt, wobei die 
Thieno[2,3-b]pyridin-Grundstruktur jeweils durch eine Thorpe-Ziegler-Zyklisierung als Schlüsselschritt 
gebildet wurde. Die bei Kooperationspartnern durchgeführten biologischen Testungen ergaben, dass 
in dieser Substanzklasse am Aromaten in 4-Position die ortho-Chlor-Substitution verzichtbar ist und 
stattdessen eine meta-Methylgruppe besonders gute antiplasmodiale Aktivitäten ergibt. 
Substitutionen mit Aminogruppen in para-Position dieses Aromaten führen nicht zu einer 
Aktivitätssteigerung und verbessern auch die Löslichkeit nicht signifikant. Die Cyan- und Aminogruppe 
in 5- bzw. 6-Position am Thieno[2,3-b]pyridin kann durch aliphatische Reste oder 
Carbonsäurestrukturen ersetzt werden. Zu dieser Substanzgruppe gehört Verbindung 46f, die mit 
einem IC50-Wert von 19.2 nM die potenteste antiplasmodiale Verbindung der hier vorgelegten Arbeit 
darstellt. Strukturen wie 42 und 46f zeigen zwar deutliche antiplasmodiale Aktivität, hemmen jedoch 
nicht das plasmodiale Enzym PfGSK-3. Wird der aromatische Substituent am Amid-Stickstoffatom 
gegen einen aliphatischen Rest ersetzt, kehren sich diese Eigenschaften um. So ist das N-Methylamid 
47k ein PfGSK-3-Inhibitor, zeigt aber keine nennenswerte antiplasmodiale Aktivität. Ebenso wie die 
Verbindungen 42, 46f und 47k zeigt der Carbonsäureester 46h antiplasmodiale Aktivität bei schlechter 
Wasserlöslichkeit. Die entsprechende Carbonsäure 46i ist dagegen deutlich besser wasserlöslich, weist 
jedoch keine antiplasmodiale Aktivität mehr auf. Stabilitätsuntersuchungen ergaben außerdem, dass 
sich die potenteste Verbindung 46f unter Lichtbestrahlung in gelöster Form über einen Zeitraum von 




Abbildung 8-1: Beispiele für die in dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen auf Grundlage der 




Parasites of the genus Plasmodium induce malaria, one of the most common and dangerous infectious 
diseases worldwide. Due to an increasing resistance of the pathogens to currently used drugs, 
additional antiplasmodial agents with new mechanisms of action are needed. In previous studies, 
FUGEL and MASCH identified the substance class of 2-acyl-4-arylthieno[2,3-b]pyridines as inhibitors of 
the plasmodial enzyme PfGSK-3. Individual representatives of this substance class, such as compound 
39b, also showed antiplasmodial activity in single-digit micromolar concentrations. Analogous 
carboxylic acid amides, such as compound 42, however, proved to be inactive towards the postulated 
biological target structure PfGSK-3. Yet, recent investigations have shown that 42 is also a potent 
antiplasmodial agent. 
The work presented here was dedicated to the design and synthesis of analogues of compound 42 to 
establish structure-property and structure-activity relationships. For the preparation of new 
structures, literature-known syntheses sequences were modified, whereby the thieno[2,3-b]pyridin 
basic structure was formed by a Thorpe-Ziegler cyclization as a key step in each case. Biological tests 
performed at cooperation partners showed that in this substance class ortho-chlorine substitution on 
the aromatic substituent in the 4-position is dispensable and instead a meta-methyl group shows 
particularly good antiplasmodial activities. Substitutions with amino groups in the para position of this 
aromatic ring do not lead to an increase in activity and do not significantly improve the solubility. The 
cyano and amino groups in the 5-position and 6-position on thieno[2,3-b]pyridine-scaffold can be 
replaced by aliphatic residues or carboxylic acid structures. Compound 46f belongs to this group of 
substances. With an IC50 value of 19.2 nM, it is the most potent antiplasmodial compound in the work 
presented here. Structures such as 42 and 46f show clear antiplasmodial activity, but do not inhibit the 
plasmodial enzyme PfGSK-3. By replacing the aromatic substituent on the amide nitrogen atom with 
aliphatic residues, these properties are reversed. For example, N-methylamide 47k is a PfGSK-3 
inhibitor but does not exhibit significant antiplasmodial activity. Like the compounds 42, 46f and 47k, 
the carboxylic acid ester 46h shows antiplasmodial activity along with poor water solubility. The 
corresponding carboxylic acid 46i, on the other hand, is much more water soluble, but no longer 
exhibits antiplasmodial activity. Stability tests also showed that the most potent compound 46f 
decomposes in dissolved form under light irradiation over a period of several days but is stable over a 




Abbildung 9-1: Examples for the compounds synthesized in this thesis based on the known compounds 
39b and 42.  
Experimenteller Teil 
136 
10 Experimenteller Teil 
10.1 Molekulares docking 
Für die docking-Studien wurde zunächst der Ligand in dem Programm MOE 2018.01 energieminiert 
und als mol2-Datei gespeichert. Die Homologiemodelle der PfGSK-3221 und die Kristallstruktur der 
HsGSK-3 (PDB: 3ZDI174) wurden in MOE mit Hilfe der QuickPrep-Funktion (use structure preparation, 
preserve sequence and neutralize, use protonate 3D for protonation, allow ASN/GLN/HIS flips in 
protonate 3D, delete water molecules farther then 4.5 Å from Ligand or Receptor, tether receptor 
(strength 10, buffer 0.25), fix atoms farther than 8 Å from ligands, hydrogens close to ligands will not 
be fixed, refine to RMS gradient of 0.1 kcal/mol/Å) modifiziert.337 Dabei werden Wassermoleküle 
außerhalb der Bindetasche eliminiert, fehlende Protonen hinzugefügt, mögliche inkorrekte Strukturen 
berichtigt und die Orientierung von Aminosäuren wie Asparagin, Glutamin und Histidin angepasst.337 
Die Modelle wurden als mol2-Datei gespeichert. Es wurde das Kraftfeld AMBER 10: EHT (assisted model 
building and energy refinement: Extended Hueckel theory) zur Berechnung der Molekulardynamik in 
MOE genutzt.337 Anschließend wurden die docking-Analysen mit den bearbeiteten Dateien über 
Hermes (Vers. 1.6.2) mit Hilfe der Software GOLD (GOLD Suite Vers 5.2.2) ausgeführt.275 Dabei wurden 
über die wizard-Funktion in Hermes die auszuführenden Parameter eingestellt. Zunächst wurden 
fehlende Protonen der entsprechenden Proteinkinase ergänzt. Für Wassermoleküle innerhalb der ATP-
Bindetasche wurde die toggle-Funktion aktiviert. Weitere Wassermoleküle wurden extrahiert. Im 
Homologiemodell wurde als Bezugspunkt der ATP-Bindetasche die Carbonylfunktion von Glu158.A 
gewählt. Um diesen Bezugspunkt wurde der Interaktionsraum mit 10 Å definiert. Weiterhin wurde der 
ChemScore mit dem kinase template zur Bewertung der docking-Lösungen genutzt. Für den Liganden 
wurden die Parameter flip all planar R-NR1R2, flip ring-NHR, flip Ring NR1R2 und flip protonated 
carboxylic acids aktiviert. Der frühzeitige Abbruch von docking-Durchläufen wurde deaktiviert. 
Außerdem wurde die search efficiency auf 200% festgelegt sowie die Funktion generate diverse 
solutions aktiviert. Pro Ligand wurden zehn Durchläufe ausgeführt. Die Lösungen wurden mit UCSF 
Chimera (Vers. 1.13.1) visualisiert und bewertet.338 
10.2 Geräte und Methoden 
Dünnschichtchromatographie 
Polyester-Fertigfolien POLYGRAM® SIL G/UV254, 40 x 80 mm, 0.20 mm Kieselgel 60 mit 
Fluoreszenzindikator, Fa. Macherey-Nagel, Düren, Deutschland.  
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Detektion im UV-Kabinett bei 254 und 366 nm, Fa. CAMAG, Muttenz, Schweiz. Als Fließmittel wurden 
Mischungen aus Petrolether, Hexan, Toluol, Ethylacetat, Methanol, Ethanol, Triethylamin, Essigsäure, 
Ameisensäure, Dichlormethan, tert-Butylmethylether und Propan-2-ol verwendet. 
Elementaranalytik (CHN) 
CE Instruments Flash EA® 1112 Elemental Analyzer, Fa. Thermo Quest, San José, CA, USA. Die 
berechneten (ber.) und gefundenen (gef.) Werte wurden als Mittelwerte von Doppelbestimmungen in 
Prozent angegeben. 
Hochleistungs-Flüssigchromatographie (HPLC), analytisch 
Gerät für die isokratische Elution (isokr.) (System 1): Merck Hitachi LaChrom Elite®: Pumpe: L-2130, 
Autosampler: L-2200, Säulenofen: L-2300 (40 °C), Dioden-Array-Detektor: L-2450, Organizer Box: 
L-2000, Software: EZChrom Elite, Version 3.3.2 SP2, Fa. Hitachi High-Tech Science Corporation, Tokio, 
Japan. Säulenhalter: Merck LiChroCART® 125-4, Trennsäule: LiChrospher® 100, RP-18, 5 µM und 
Hibar®RT250-4, Purospher®STAR, RP-18 endcapped, 5 µM, Fa. Merck, Darmstadt, Deutschland. 
Gerät für die Gradientenelution (grad.) (System 3): VWR Hitachi Chromaster: Dioden-Array-Detektor: 
5430, Säulenofen: 5310 (40 °C), Autosampler: 5260, Pumpe: 5110, Software: Chromaster System 
Manager Version 1.1, Fa. Hitachi High-Tech Science Corporation, Tokio, Japan. Säulenhalter: 
LiChroCART 125-4, Säule: LiChrospher 100, RP-18, 5 µM, Fa. Merck, Darmstadt, Deutschland. 
Probenvorbereitung: Wenige hundert Mikrogramm Substanz wurden in 300 µL DMSO gelöst (HPLC 
Reinheit). Es wurde durch ein Whatman Mini-UniPrepTM-Filter (0.45 µm) filtriert. Die Injektion betrug 
3-30 µL in das entsprechende System. Retentionszeiten zwischen 3-8 min und Absorptionen von 
0.3-1.5 mAU wurden angestrebt. 
Elution: Flussrate 1.000 mL/ min. Gesamtlaufzeit der isokratischen Elution: 15 min. Gesamtlaufzeit der 
Gradienten-Elution: 20 min. Verlauf der Gradientenelution: 0-2 min: 10% ACN; 2-12 min 10 → 90% 
ACN (linear); 12-20 min: 90% ACN. 
Elutionsmittel: Bei Gradientenelution wurde ein Gemisch aus ACN und H2O (bidest.) verwendet. Für 
die isokratische Elution wurde als Fließmittel ein ACN/H2O-Gemisch oder ein ACN/Puffer-Gemisch in 
der angegebenen Zusammensetzung verwendet. Als Puffer wurde ein Gemisch aus Triethylamin 
(20 mL), Natriumhydroxid (242 mg) in H2O (bidest.) ad 1.0 L verwendet. Die pH-Wert-Einstellung 
erfolgte mit konz. Schwefelsäure auf pH 2.7. 
Detektion: Isokratische Elution: DAD bei 254 nm und 280 nm. Gradientenelution: 254 nm und 280 nm.  
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Auswertung: Integration der Peakflächen und Auswertung nach der 100%-Methode. 
Integrationsausschluss: 0-1.6 min (System 1) und 0–2.0 min (System 3). Bestimmung der 
Gesamtretentionszeit (tms) und der Totzeit (tm) bezogen auf DMSO. Absoprtionsmaxima (λmax) aus den 
UV-Spektren des DAD entnommen.  
System 1: EZChrom Elite System Version 3.3.2 SP2; sampling period: 400 ms, Savitsky-Golay-
smoothing-Funktion über neun Messpunkte gemittelt: 
𝑎1𝑓1 + 𝑎2𝑓2 + ⋯ 𝑎9𝑓9
𝑛𝑜𝑟𝑚
𝑎2𝑓1 + 𝑎3𝑓2 + ⋯ 𝑎10𝑓9
𝑛𝑜𝑟𝑚
𝑎3𝑓1 + 𝑎4𝑓2 + ⋯ 𝑎11𝑓9
𝑛𝑜𝑟𝑚
 
mit f1: -21, f2: 14, f3: 39, f4: 54, f5: 59, f6: 54, f7: 39; f8: 14; f9: -21 und norm: 231.0. Threshold: 1000.  
System 3: Chromaster System Manager Version 1.1, sampling period: 50 ms, sensitivity: 10 bzw. 50, 
N-Method: 0, bunching/smoothing: aus. 
Hochleistungs-Flüssigchromatographie (HPLC), präparativ 
HPLC: LaPrep P 110 Präparative HPLC Pumpe, LaPrep P 216 Fraktionssammler, LaPrep P 311 
Spektralphotometer. Probenschleife: max. Injektionsvolumen 5 mL, Säulenrohrlänge: 125 mm, 
Selbstfüllstand: NW 25, Software: EZChrom Elite, Vers. 3.1.4. Säulenmaterial: LiChrospher 100, RP-18, 
12 µM, Fa. Merck, Darmstadt, Deutschland.  
Probenvorbereitung: Etwa 100 mg der Verbindung wurden in etwa 4 mL DMSO gelöst. Die Probe 
wurde als sandwich-Injektion mit etwa 500 µL DMSO jeweils am Anfang und am Ende in die 
Probenschleife gegeben. 
Elution: Flussrate: 40 mL/min, Laufzeit: 15-100 min. 
Elutionsmittel: Entsprechende ACN/Wasser (bidest.)-Gemische. 
Detektion: UV-Detektion bei 254 nm. 
Schmelzpunktbestimmung 
Die Bestimmung der Schmelztemperatur erfolgte mit der Kapillarmethode in einseitig geöffneten 
Glaskapillaren mit einem Electrothermal IA9200, Fa. Cole-Parmer, Stone, Vereinigtes Königreich.  
Infrarotspektroskopie (IR) 
Nicolet FT-IR 200 Spektrometer, Fa. Thermo Nicolet, Madison, WI, USA. Vermessung Feststoffe: 




IKA® KS 3000 ic control. Externer Kühler: IKA® KV 600 digital – 230 V, IKA®-Werke GmbH & Co. KG, 
Staufen, Deutschland. 
Massenspektrometrie (MS) 
Die Massenspektren wurden vom Institut für Organische Chemie, Technische Universität 
Braunschweig, Deutschland aufgenommen. 
Gerät EI (niedrige Auflösung): Thermo Finnigan MAT95XL, Fa. Thermofinnigan Mat GmbH, Bremen, 
Deutschland. Auflösung: 2000 (10% Tal Definition), Scans: 40 - 1000 amu (1 sek/Dekade), 40 – 
2000 amu (2 sek/Dekade), Temperatur der Ionenquelle: 180 °C, Ionisierungsenergie: 70 eV. 
Gerät EI (hohe Auflösung): Thermo Finnigan MAT95XL, Fa. Thermofinnigan Mat GmbH, Bremen, 
Deutschland. Auflösung: 10000 (10% Tal-Definition); Interner Massenstandard: Perfluorkerosin (PFK), 
Temperatur der Ionenquelle: 180 °C, Ionisierungsenergie: 70 eV, peak matching-Methode. 
Gerät ESI: LTQ-Orbitrap Velos ThermoFisher Scientific, Bremen, Deutschland. Auflösung: 100000 
FWHM (full width at half maximum) bei m/z = 400 amu, Scans: 50 - 2000 amu, Interner 
Massenstandard: Tetradecyltrimethylammoniumbromid (0.1 mg/mL), Lösungsmittel: Methanol. 
Probenkonzentration: Etwa 50 µg/mL, Flussrate: 1 µL/min, Sprühspannung: Pos. Modus: 2.3-2.8 kV, 
neg. Modus: 1.7-2.5 kV.  
Angabe der Molekülionensignale [M]•+  (EI) oder [M+H]+ (ESI) sowie weitere zuordnungsfähige Signale. 
Daneben wurden die berechneten (ber.) und gefundenen (gef.) Massenzahlen angegeben. 
Benchtop-MS 
ExpressionL CMS-Spektrometer, Fa. Advion, Ithaca, NY, USA. APCI (atmospheric pressure chemical 
ionization): Messung im pos. und neg. Modus nach Probenzufuhr mittels ASAP-Sonde (atmospheric 
solids analysis probe), Ausstanzung aus einer Dünnschichtchromatographie-Platte (via Plate express®, 
Fa. Advion, Ithaca, NY, USA) oder Direkteinspritzung der zuvor in Methanol gelösten Probe (~50 µg in 
1.5 mL, wovon ~100-150 µL injiziert wurden). Parameter: source gas temperature: 350 °C, APCI corona 
discharge: 5.0 μA, capillary temperature: 250 °C, capillary voltage: 170 V (pos. Modus), 120 V (neg. 
Modus). ESI: Messung im pos. Modus nach Direkteinspritzung. Lösung in Methanol.  
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Einstellungen: source gas temperature: 250 °C, capillary temperature: 250 °C, capillary voltage: 180 V 
(pos. Modus), 120 V (neg. Modus), spray voltage: 3500 V (pos. Modus), spray voltage: 2500 V (neg. 
Modus). Software: Advion Mass Express und Advion Data Express, Version 3.1.21.1. 
Mikrowelle 
CEM Fokussiertes Mikrowellen™ Synthese System, Discover® SP; Synergy™ application software; 
Reaktionsgefäße: 10 mL mit Teflonseptum (geschlossenes System), Fa. CEM GmbH, Kamp-Lintfort, 
Deutschland. JUN-AIR Kompressor, Fa. JUN-AIR Deutschland GmbH, Ahrensburg, Deutschland. 
pH-Meter 
632 pH-Meter mit Glaselektrode, Fa. Deutsche Metrohm GmbH & Co. KG, Filderstadt, Deutschland.  
Nephelometer  
NEPHELOStarPlus, Software: Omega 5.11 und MARS 3.20; Fa. BMG LABTECH GmbH, Ortenberg, 
Deutschland. 
Waagen  
Analysenwaage: Sartorius ENTRIS224I-1S, Fa. Sartorius, Göttingen, Deutschland; Mikrowaage: XS3DU, 
Mettler Toledo, Columbus, USA, genutzt für die DSC-Messung; Mikrowaage: Sartorius MC5, Fa. 
Sartorius, Göttingen, Deutschland, genutzt für alle weiteren Einwaagen. 
Lösungsmittel 
Es wurden ungetrocknete Lösemittel verwendet, sofern dies nicht anders bezeichnet wurde. 
Die Trocknung der folgenden Lösemittel wurde wie folgt durchgeführt: 
Dichlormethan: 1 L DCM wurde mit wasserfreiem Phosphor(V)oxid (25 g) versetzt und zwei Tage bei 
Raumtemperatur und gelegentlichem Schwenken stehen gelassen. Nach Dekantieren wurde das 
Lösungsmittel mit neuem Phosphor(V)oxid (25 g) refluxiert und mit Hilfe eines Liebig-Kühlers 
abdestilliert. Das getrocknete DCM wurde schließlich über einem Molekularsieb der Größe 3 Å gelagert 
sowie mit Parafilm um die Verschlusskappe vor Luftfeuchtigkeit zusätzlich geschützt. 
Dynamische Differenzkalorimetrie 
DSC1 STARe System mit SRS5-Sensor, Mettler Toledo, Gießen, Deutschland. Die Proben wurden in 
einen Aluminiumtiegel eingewogen und einem Temperaturprogramm von 10 K/min von 25 – 150 °C 
unterworfen. Der Ofen wurde mit Stickstoff gespühlt.  
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Als Referenz wurde ein leerer Aluminiumtiegel verwendet. Die Messwerte wurden gegen die Einwaage 
normalisiert und mit Hilfe von Origin (Vers. 2018) gegen die Temperatur ausgewertet. 
NMR-Spektroskopie 
Die Aufnahme der NMR-spektroskopischen Daten erfolgte vom Institut für Organische Chemie in der 
NMR-Abteilung der TU Braunschweig. 
Geräte: Bruker Avance III 400 (1H-NMR-Messung: 400 MHz; 13C-NMR-Messung: 101 MHz; 19F-NMR: 
377 MHz), Bruker Avance IIIHD 500 (1H-NMR-Messung: 500 MHz; 13C-NMR-Messung: 126 MHz, 19F-
NMR: 470 MHz), Bruker Avance II 600 (1H-NMR-Messung: 600 MHz; 13C-NMR-Messung: 150 MHz), Fa. 
Bruker BioSpin GmbH, Rheinstetten, Deutschland. 
Lösungsmittel: DMSO-d6, CDCl3. 
Interner Standard: Tetramethylsilan (TMS). 
1H-NMR: Angabe der chemischen Verschiebungen in ppm in Relation zum TMS-Signal. Das 
Protonenverhältnis wurde über die Integration der Signale erhalten. 
13C-NMR: Angabe der chemischen Verschiebungen in ppm in Relation zum TMS-Signal. Mit Hilfe der 
13C-DEPT135-Spektren wurden die Signale der 1H-breitbandentkoppelten 13C-NMR-Spektren 
zugeordet. Für Kopplungen zwischen Kohlenstoff- und Fluoratomen wurden außerdem die 
Kopplungskonstanten angegeben. Der Vermerk „2C“ steht für zwei Kohlenstoffatome, für die aufgrund 
magnetisch äquivalenter Kerne nur ein Signal erhalten wurde. 
Es wurden 2D-Spektren (1H, 1H-COSY, 1H, 13C-HSQC sowie 1H, 13C-HMBC) zur Strukturaufklärung 
genutzt.  
Folgende Signalmultiplizitäten sind angegeben: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, p = 
Pentett, m = Multiplett, dd = Dublett vom Dublett, dt = Dublett vom Triplett, ddd= Dublett vom Dublett 
vom Dublett. 
Röngtenkristallstrukturanalyse 
XTALAB Synergy Diffraktometer mit Hilfe der Spiegel-fokussierten Mo K−Strahlung. Die Strukturen 
wurden präzisiert mit dem Programm SHELXL-2017/8, G. M. Sheldrick, Universität Göttingen, 
Deutschland. Die Röntgenkristallstrukturanalysen wurden von Herrn Prof. Dr. Jones am Institut für 




UV-Lampe für die Untersuchung der Stabilität von 46f, Laborgeräte Vetter GmbH, Wiesloch, 
Deutschland. Genutzt wurde die Wellenlänge 366 nm. 
Ausgangschemikalien 
Die Ausgangsstoffe wurden bezogen von: Acros Organics, Geel, Belgien; Alfa Aesar, Karlsruhe, 
Deutschland; Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland; Fluorochem, Derbyshire, UK; Enamine, Riga, 
Lettland. Sie wurden nach Bestätigung der geforderten Reinheit und Identität mittels NMR-
spektroskopischer Untersuchungen, wenn nicht anders beschrieben, ohne weitere Vorbehandlung 
eingesetzt. 
Flüssige Benzaldehyd-Derivate (Benzaldehyd, 3-Fluorbenzaldehyd, 3-Methoxybenzaldehyd und 3-
Methylbenzaldehyd) wurden vor Verwendung mit gesättigter Natriumcarbonatlösung gewaschen. 
Dabei wurden 2 mL Benzaldehyd-Derivat fünfmal mit 10 mL gesättigter Natriumcarbonatlösung 
extrahiert. 
Reagenzien zur DC-Detektion 
Dimethylaminobenzaldehyd-Lösung R7 (Ehrlichs Reagenz) 
Dimethylaminobenzaldehyd R (1.0 g) wurde in Salzsäure R (50 mL) gelöst und mit Ethanol 96% R 
(50 mL) versetzt. Das Reagenz wurde vor Gebrauch frisch hergestellt und unter Lichtausschluss 
gelagert. 
Kaliumpermanganat-Lösung R 
Kaliumpermanganat R (3 g) wurde in dest. Wasser (100 mL) gelöst. Das Reagenz wurde vor Gebrauch 
frisch hergestellt und unter Lichtausschluss gelagert. 
10.3 Synthesen und analytische Daten 
Allgemeine Arbeitsvorschrift 1 (AAV1): Synthese der 4-(N,N-Dialkylamino)-2-chlorbenzaldehyde (52) 
2-Chlor-4-fluorbenzaldehyd (48a, 1 Äquivalent) und Kaliumcarbonat (1.6 Äquivalente) werden in DMF 
(8-15 mL) gelöst und mit dem entsprechenden Amin (1.5 Äquivalent) versetzt. Der Ansatz wird für 3 h 
30 min-14 h 30 min bei 100 °C erhitzt. Schließlich wird dieser auf Eiswasser (20 mL) gegeben, wobei 
sich ein gelb-bräunlicher Niederschlag bildet, der ggf. durch Säulenchromatographie oder 
Umkristallisation aufgereinigt wird.  
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 2 (AAV2): Synthese der 6-Amino-4-aryl-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-
dicarbonitrile (58) 
Ein Gemisch aus Malonsäuredinitril (60, 1 Äquivalent), 2-Cyanthioacetamid (59, 1 Äquivalent) und dem 
entsprechenden aromatischen Benzaldehyd (1 Äquivalent) wird in Ethanol (5-30 mL) gelöst. Der Ansatz 
wird nach Zugabe von Piperidin (50-500 μL) für 3-6 h zum Rückfluss erhitzt. Anschließend wird unter 
vermindertem Druck das Gemisch zur Trockne eingeengt. Das erhaltene braune Öl wird mit Wasser 
(10 mL), Essigsäure (15 Tropfen) und Dichlormethan (2 mL) versetzt, kräftig geschüttelt und für 
15-30 min bei 4 °C gelagert. Der Niederschlag wird abgesaugt und ohne weitere Aufreinigung zur 
Synthese der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide eingesetzt. Bei fehlender Bildung eines 
Niederschlages wird mit Dichlormethan (dreimal je 50 mL) extrahiert, die organische Phase über 
Natriumsulfat (wasserfrei) getrocknet und zur Trockne eingeengt. Aufgrund der oxidativen 
Dimerisierung der 1,2-Dihydropyridin-3,5-dicarbonitrile wurden diese Zwischenstufen ohne weitere 
Aufreinigung für die Synthese des entsprechenden 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamids 
genutzt. 
Allgemeine Arbeitsvorschrift 3 (AAV3): Synthese der 3-Aryl-2-cyan-2-propenthioamide (61) 
Der aromatische Aldehyd (1 Äquivalent) wird in Ethanol (2 mL) gelöst. Anschließend werden 
2-Cyanthioacetamid (59, 1 Äquivalent) sowie katalytische Mengen Triethylamin (50 µL) hinzugegeben. 
Der Ansatz wird für 10 min-1 h bei 55 °C gerührt. Anschließend wird das Lösungsmittel im Vakuum 
eingeengt und das Produkt ggf. säulenchromatographisch aufgereinigt. 
Allgemeine Arbeitsvorschrift 4 (AAV4): Synthese der anellierten Dihydropyridine (82) 
Die entsprechende Carbonylverbindung (1 Äquivalent) wird in 1,4-Dioxan (1 mL) gelöst und auf 80 °C 
erwärmt. Anschließend werden katalytische Mengen Piperidin (50 µL) und das jeweilige 3-Aryl-2-cyan-
2-propenthioamid (61, 1 Äquivalent) portionsweise hinzugegeben. Die vollständige Umsetzung wird 
mittels Dünnschichtchromatographie kontrolliert. Das Lösungsmittel wird anschließend im Vakuum 
eingeengt und das Produkt durch Umkristallisation oder Säulenchromatographie aufgereinigt. 
Aufgrund der oxidativen Dimerisierung wurden die anellierten Dihydropyridine 82 nicht weiter 
aufgereinigt und in dieser Form für die Synthese der entsprechenden 3-Amino-4-arylthieno[2,3-
b]pyridin-2-carbamide verwendet. 
Allgemeine Arbeitsvorschrift 5 (AAV5): Synthese der aliphatischen Amide (55) 
Das entsprechende aliphatische Amin (1 Äquivalent) wird in getrocknetem Dichlormethan (8 mL) 
vorgelegt und mit K2CO3 (1.8 Äquivalente) versetzt. Der Rundkolben wird mit Argon überschichtet.  
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2-Chloracetylchlorid (57, 1.5 Äquivalente) wird anschließend in 100 µL Schritten alle 15 min 
hinzugefügt und der Ansatz wird anschließend 1 h bei Raumtemperatur gerührt. Danach wird der 
Ansatz für 1 h 10 min refluxiert. Der Verbrauch der Edukte wird dünnschichtchromatographisch 
verfolgt. Die Detektion erfolgt nach Eintauchen der DC-Platten in Ehrlichs-Reagenz oder in eine 
Kaliumpermanganat-Lösung. Nach beendeter Reaktion und Zugabe von Wasser (15 mL) wird für 
weitere 15 min bei Raumtemperatur gerührt. Schließlich wird das Produkt mit Dichlormethan (3 x 
50 mL) extrahiert. Die organische Phase wird über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Es wird eine klare Flüssigkeit erhalten, die beim Anreiben mit dem Glasstab auskristallisiert. 
Ggf. wird mit der angegebenen Fließmittelkombination säulenchromatographisch aufgereinigt. 
Allgemeine Arbeitsvorschrift 6 (AAV6): Synthese der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 
(46 und 47) und von 2-{[6-Amino-4-(3-chlorphenyl)-3,5-dicyanpyridin-2-yl]thio}-N-(4-
chlorphenyl)acetamid (89) 
Das entsprechende 4-Aryl-2-thioxo-1,2-dihydropyridin (58/82, 1 Äquivalent) wird in DMF (1-15 mL) 
gelöst und eine Kaliumhydroxidlösung (10%, 1 Äquivalent) wird zugetropft. Anschließend wird das 
Acetamid-Derivat (1 Äquivalent) hinzugegeben und für 10-30 min bei Raumtemperatur gerührt. 
Schließlich wird nochmals Kaliumhydroxidlösung (10%, 1 Äquivalent) zugegeben und solange bei 
Raumtemperatur (ausschließlich 89) oder 100 °C gerührt, bis sich dünnschichtchromatographisch kein 
Edukt mehr nachweisen lässt. Es erfolgt die Zugabe von Eiswasser (20 mL), wobei sich ein gelb-brauner 
Niederschlag bildet, der abgesaugt und mit viel Wasser, wenig Ethanol 70% und Petrolether 
nachgewaschen wird. Falls der Niederschlag zu fein zum Abfiltrieren ist, wird mittels Ethylacetat (3 x 
75 mL) extrahiert. Die organische Phase wird mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung (50 mL) 
gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Anschließend wird das Produkt 
säulenchromatographisch oder mittels Umkristallisation aufgereinigt. 
Allgemeine Arbeitsvorschrift 7 (AAV7): Methode zur Abspaltung von Boc-Schutzgruppen zur Synthese 
von 47r bzw. 47af 
Unter Argonatmosphäre wird das entsprechende 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamid (47q 
bzw. 47x, 1 Äquivalent) in getrocknetem Dichlormethan (3 – 8 mL) gelöst. Trifluoressigsäure (3 mL) 
wird hinzugegeben und für 30 min-1 h bei Raumtemperatur gerührt.Anschließend wird die 
Reaktionslösung unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt und der ölige, braune Rückstand 
wird in Propan-2-ol (3 mL) gelöst. Nach Zugabe einer 5-6 M Lösung von Chlorwasserstoff (1 Äquivalent) 
in Propan-2-ol fällt ein Niederschlag aus, der abfiltriert wird.  
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 8 (AAV8): Methode für die Abspaltung der tert-Butyl-Gruppe zur Synthese 
der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 46i und 46j 
Das entsprechende tert-Butyl-3-amino-2-[(4-chlorphenyl)carbamoyl]-6-methyl-4-arylthieno[2,3-
b]pyridin-5-carboxylat (46g/46h, 1 Äquivalent) wird in getrocknetem Dichlormethan (2 mL) und 
Trifluoressigsäure (2 mL) unter Argon-Atmosphäre für 20-24 h bei Raumtemperatur gerührt. 
Dünnschichtchromatographisch wird die Abspaltung der tert-Butyl-Gruppe verfolgt. Anschließend 
wird das Lösungsmittel im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wird in Ethylacetat (50 mL) 
aufgenommen und mit Wasser (3 x 50 mL) gewaschen. Die organische Phase wird mit gesättigter 
Natriumchlorid-Lösung (30 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 






Nach AAV6 aus tert-Butyl-4-[3-chlor-4-(3-cyan-2-thioxo-2,5,6,7-tetrahydro-1H-cyclopenta[b]pyridin-4-
yl)phenyl]piperazin-1-carboxylat (82b, 462 mg, 0.980 mmol) und 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid 
(200 mg, 0.980 mmol) und Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 506 µL, 0.980 mmol) in DMF (10 mL) 
für 1 h bei 100°C. Nach Extraktion des Produkts wurde säulenchromatographisch aufgereinigt 
(Toluol/Ethylacetat 10:1). Es wurde hellgelbes Pulver (58 mg, 9%) erhalten. 
Schmp.: 198 – 200 °C; IR (KBr): 3481 cm-1, 3330 cm-1 (NH), 2969 cm-1 (CH aliphatisch), 1701 cm-1 (C=O 
Urethan), 1632 cm-1(C=O Amid); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.44 (s, 9H, CH3), 2.09 (p, J = 
7.6 Hz, 2H, CH2), 2.55 – 2.68 (m, 2H, CH2), 3.04 – 3.16 (m, 2H, CH2), 3.26 – 3.32 (m, 4H, CH2), 3.48 (t, J 
= 5.1 Hz, 4H, CH2), 5.89 (br s, 2H, NH2), 7.09 (dd, J = 8.7 Hz, 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.20 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 
ArH), 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 1H, ArH), 7.34 – 7.38 (m, 2H, ArH), 7.68 – 7.72 (m, 2H, ArH), 9.56 (s, 1H, Amid); 
13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 28.0 (3) (CH3), 22.4, 28.5, 33.8, 46.8 (2C) (CH2, zwei weitere 
sekundäre Kohlenstoffatom-Signale auch nach 1024 Scans nicht detektierbar, mittels HSQC bei 
42.9 ppm detektiert), 114.0, 115.0, 122.5 (2C), 128.2 (2C), 130.1 (CH), 79.0, 96.2, 120.7, 122.2, 126.9, 
132.2, 133.7, 137.8, 139.2, 147.1, 151.8, 153.8, 158.1, 163.8, 167.2 (C); C32H33Cl2N5O3S (638.61); ber. C 
60.19, H 5.21, N 10.97, gef. C 60.22, H 5.01, N 10.81; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 638.2 (100) [M+H]+, 
538.2 (53) [M-99]+, 399.1 (15) [M-238]+, 385.2 (42) [M-252]+, 239.1 (35) [M-398]+, MS (APCI-DI neg.): 
m/z (%) = 636.2 (100) [M-H]-, 550.2 (6) [M-88]-, 536.2 (35) [M-101]-, 237.0 (16) [M-400]-, HPLC (isokr.): 
97.9% bei 254 nm und 97.4% bei 280 nm, tm = 1.2 min, tms = 5.6 min (ACN/H2O 80:20, System 1); λmax: 






Nach AAV6 aus 4-Phenyl-2-thioxo-2,5,6,7-tetrahydro-1H-cyclopenta[b]pyridin-3-carbonitril (82d, 
76 mg, 0.30 mmol), 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid (62 mg, 0.30 mmol) und Kaliumhydroxidlösung 
(10%, zweimal 155 µL, 0.300 mmol) in DMF (1 mL) für 1 h. Nach Extraktion und 
säulenchromatographischer Aufreinigung (Petrolether/Ethylacetat 3:1) wurde gelbes Pulver (59 mg, 
47%) erhalten. 
Schmp.: 229 – 230 (Zers.) °C (Lit.: 260 °C339); IR (KBr): 3477 cm-1, 3327 cm-1 (NH), 2954 cm-1 (CH 
aliphatisch), 1637 cm-1 (C=O); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 2.05 – 2.11 (m, 2H, CH2), 2.64 – 
2.69 (m, 2H, CH2), 3.09 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH2), 5.85 (br s, 2H, NH2), 7.33 – 7.37 (m, 2H, ArH), 7.43 – 7.46 
(m, 2H, ArH), 7.54 – 7.62 (m, 3H, ArH), 7.68 – 7.72 (m, 2H, ArH), 9.56 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR 
(151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 22.6, 28.7, 33.9 (CH2), 122.4 (2C), 128.0 (2C), 128.2 (2C), 128.9 (3 C) 
(mittels HSQC bestätigt) (CH); 96.2, 119.9, 126.9, 132.9, 134.9, 137.8, 141.9, 147.0, 158.2, 163.8, 167.2 
(C); C23H18ClN3OS (419.93); ber. C 65.79, H 4.32, N 10.01, gef. C 65.49, H 4.18, N 9.65; MS (APCI-DI pos.): 
m/z (%) = 420.1 (100) [M+H]+, 392.2 (9) [M-28]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%): 418.1 (100) [M-H]-, 390.2 
(11) [M-30]-; HPLC (isokr.): 99.4% bei 254 nm und 99.6% bei 280 nm, tm = 1.2 min, tms = 3.7 min 
(ACN/H2O 80:20, System 1); λmax: 221 nm, 308 nm, 369 nm; HPLC (grad.): 95.8 % bei 254 nm, tm = 







Nach AAV6 aus 4-Phenyl-2-thioxo-2,5,6,7-tetrahydro-1H-cyclopenta[b]pyridin-3-carbonitril (82d, 
94 mg, 0.38 mmol), 2-Chlor-N-(4-fluorphenyl)acetamid (71 mg, 0.38 mmol) und Kaliumhydroxidlösung 
(10%, zweimal 196 µL, 0.380 mmol) in DMF (1 mL) für 15 min. Nach Extraktion und Umkristallisation 
aus Ethanol wurden hellgelbe Nadeln (56 mg, 36%) erhalten. 
Schmp.: 252 – 255 °C (Zers.); IR (KBr): 3505 cm-1, 3423 cm-1 (NH), 1671 cm-1 (C=O); 1H-NMR (600 MHz, 
DMSO-d6) δ (ppm) = 2.08 (p, J = 7.7 Hz, 2H, CH2), 2.64 – 2.69 (m, 2H, CH2), 3.09 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH2), 
5.83 (br s, 2H, NH2), 7.12 – 7.18 (m, 2H, ArH), 7.43 – 7.47 (m, 2H, ArH), 7.54 – 7.62 (m, 3H, ArH), 7.63 – 
7.68 (m, 2H, ArH), 9.51 (s, 1H, Amid); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 22.6, 28.7, 33.9 (CH2), 
114.8 (d, J = 22.1 Hz, 2C, C-C-C-C-F), 123.0 (d, J = 7.8 Hz, 2C, C-C-C-C-F), 128.0 (2C), 128.9 (3C) (CH), 
96.3, 119.9, 132.9, 134.9, 135.1 (d, J = 2.7 Hz, C-C-C-C-F), 141.9, 146.8, 158.1 (d, J = 240.0 Hz, C-C-C-C-
F), 158.2, 163.8, 167.0 (C); 19F-NMR (377 MHz, H entkoppelt, DMSO-d6) δ (ppm) = -118.82 (s, 
1F);C23H18FN3OS (403.48); ber. C 68.47, H 4.50, N 10.41, gef. C 68.66, H 4.45, N 10.38; MS (APCI-DI 
pos.): m/z (%) = 404.1 (100) [M+H]+, MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 402.1 (100) [M-H]-; HPLC (isokr.): 
95.8% bei 254 nm und 97.3% bei 280 nm, tm = 1.1 min, tms = 4.5 min (ACN/H2O 70:30, System 1); λmax: 






Nach AAV6 aus 4-Phenyl-2-thioxo-1,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin-3-carbonitril (82e, 246 mg, 
0.924 mmol), 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid (188 mg, 0.921 mmol) und Kaliumhydroxidlösung 
(10%, zweimal 475 µL, 0.921 mmol) in DMF (2 mL) für 2 h 30 min. Nach Extraktion, 
säulenchromatographischer Aufreinigung (Petrolether/Ethylacetat 4:1) und Umkristallisation aus 
Ethanol wurden orange Kristalle (35 mg, 9%) erhalten. 
Schmp.: 233 – 234 °C; IR (KBr): 3478 cm-1, 3353 cm-1 (NH), 2929 cm-1, 2855 cm-1 (CH aliphatisch), 
1627 cm-1 (C=O); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.66 – 1.71 (m, 2H, CH2), 1.80 – 1.86 (m, 2H, 
CH2), 2.35 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH2), 3.02 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH2), 5.70 (br s, 2H, NH2), 7.33 – 7.39 (m, 4H, 
ArH), 7.55 – 7.62 (m, 3H, ArH), 7.67 – 7.71 (m, 2H, ArH), 9.54 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (151 MHz, 
DMSO-d6) δ (ppm) = 22.0, 22.1, 26.2, 33.0 (CH2), 122.5 (2C), 127.9 (2C), 128.2 (2C), 128.8, 129.1 (2C) 
(CH); 96.0, 120.5, 126.7, 126.9, 134.9, 137.8, 145.5, 147.0, 156.4, 158.9, 163.9 (C); C24H20ClN3OS 
(433.95); ber. C 66.43, H 4.65, N 9.68, gef. C 66.34, H 4.53, N 9.28; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 434.1 
(100) [M+H]+, MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 432.2 (100) [M-H]-; HPLC (isokr.): 95.3% bei 254 nm und 
97.7% bei 280 nm, tm = 1.2 min, tms = 4.4 min (ACN/H2O 80:20, System 1); λmax: 220 nm, 304 nm, 




Abbildung 10-1: Röntgenkristallstruktur von Verbindung 46d. 
Tabelle 10-1: Kristalldaten und Strukturverfeinerung von Verbindung 46d. 
Summenformel  C24H20ClN3OS 
MR  433.94 
Temperatur 100(2) K 
Wellenlänge 0.71073 Å 
Kristallsystem  Monoclinic 
Raumgruppe  P 21/c 
 
Gitterkonstanten 
a = 11.5984(3) Å               α = 90 ° 
b = 17.6904(4) Å               β = 95.443(3) ° 
c = 9.7676(3) Å                  ɣ = 90 ° 
Volumen 1995.09(9) Å3 
Z 4 
Dichte (berechnet) 1.445 Mg/m3 
Absorptionskoeffizient 0.319 mm-1 
F(000) 904 
Kristallgröße 0.25 x 0.20 x 0.15 mm3 
Θ-Bereich für Datensammlung 2.390 to 36.064° 
Limitierende Indices -18<=h<=18, -28<=k<=28, -16<=l<=15 
Zahl der Reflexe 98339 
Unabhängige Reflexe 8913 [R(int) = 0.0336] 
Vollständigkeit bis Θ  = 34.500° 99.6 %  
Absorptionskorrektur Semi-empirical from equivalents 
Max. und min. Transmission 1.00000 and 0.87270 
Verfeinerungsmethode Full-matrix least-squares on F2 
Daten/ Einschränkungen/ Parameter 8913 / 5 / 292 
Goodness-of-fit on F2 1.049 
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Tabelle 10-2: Kristalldaten und Strukturverfeinerung von Verbindung 46d (Fortsetzung). 
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0330, wR2 = 0.0927 
R indices (alle Daten) R1 = 0.0405, wR2 = 0.0965 
Größte Peakdifferenz 0.495 und -0.296 e.Å-3 
Max. und min. Transmission 1.00000 and 0.87270 
 
Tabelle 10-3: Atomkoordinaten (x 104) und äquivalente isotropische Verteilungsparameter (Å2 x 103) 
der Röntgenkristallstruktur von Verbindung 46d. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des 
orthogonalisierten Uij Tensors. a,b 
 x y z U(eq) 
S(1) 6396(1) 3362(1) 5959(1) 17(1) 
C(2) 7396(1) 3477(1) 4737(1) 16(1) 
C(3) 7642(1) 4227(1) 4481(1) 15(1) 
C(3A) 7007(1) 4735(1) 5305(1) 15(1) 
C(4) 6988(1) 5530(1) 5395(1) 15(1) 
C(4A) 6341(1) 5861(1) 6377(1) 17(1) 
C(5) 6319(1) 6710(1) 6555(1) 20(1) 
C(6) 5406(1) 7010(1) 7414(1) 22(1) 
C(7) 5358(2) 6516(1) 8681(1) 24(1) 
C(8) 5023(1) 5705(1) 8302(1) 29(1) 
C(6') 5973(3) 6928(2) 8077(3) 19(1) 
C(7') 4886(4) 6511(2) 8397(4) 20(1) 
C(8A) 5720(1) 5386(1) 7214(1) 18(1) 
N(9) 5691(1) 4631(1) 7103(1) 18(1) 
C(9A) 6326(1) 4332(1) 6178(1) 16(1) 
C(10) 7605(1) 6018(1) 4452(1) 15(1) 
C(11) 8643(1) 6380(1) 4906(1) 20(1) 
C(12) 9191(1) 6850(1) 4025(1) 22(1) 
C(13) 8717(1) 6955(1) 2677(1) 22(1) 
C(14) 7693(1) 6592(1) 2218(1) 21(1) 
C(15) 7131(1) 6128(1) 3099(1) 19(1) 
C(16) 7904(1) 2830(1) 4083(1) 16(1) 
C(17) 8126(1) 1424(1) 4392(1) 15(1) 
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Tabelle 10-4: Atomkoordinaten (x 104) und äquivalente isotropische Verteilungsparameter (Å2 x 103) 
der Röntgenkristallstruktur von Verbindung 46d (Fortsetzung). U(eq) ist definiert als ein Drittel der 
Spur des orthogonalisierten Uij Tensors. a,b 
 x y z U(eq) 
C(18) 8726(1) 1251(1) 3260(1) 17(1) 
C(19) 9016(1) 501(1) 3012(1) 18(1) 
C(20) 8709(1) -66(1) 3888(1) 17(1) 
C(21) 8096(1) 101(1) 5004(1) 20(1) 
C(22) 7803(1) 844(1) 5245(1) 18(1) 
Cl(1) 9108(1) -999(1) 3624(1) 23(1) 
O(1) 8375(1) 2892(1) 2998(1) 22(1) 
N(1) 8421(1) 4461(1) 3610(1) 21(1) 
N(2) 7819(1) 2162(1) 4772(1) 17(1) 
a Die kristallographische Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur. b Die in Klammern 
angegebenen Zahlen entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
Tabelle 10-5: Bindungslängen [Å] der Röntgenkristallstruktur von Verbindung 46d.a,b 
S(1)-C(9A) 1.7314(8) S(1)-C(2) 1.7540(8) 
S(1)-C(2) 1.7540(8) C(2)-C(3) 1.3846(11) 
C(2)-C(3) 1.3846(11) C(10)-C(15) 1.3968(11) 
C(3A)-C(4) 1.4087(10) C(10)-C(11) 1.3982(11) 
C(3A)-C(9A) 1.4094(10) C(11)-C(12) 1.3921(12) 
C(4)-C(4A) 1.4012(11) C(12)-C(13) 1.3898(13) 
C(4)-C(10) 1.4937(11) C(13)-C(14) 1.3876(13) 
C(4A)-C(8A) 1.4159(11) C(14)-C(15) 1.3942(12) 
C(4A)-C(5) 1.5122(11) C(16)-O(1) 1.2415(9) 
C(5)-C(6) 1.5083(14) C(16)-N(2) 1.3680(10) 
C(5)-C(6') 1.623(3) C(17)-C(22) 1.3955(11) 
C(6)-C(7) 1.5212(18) C(17)-C(18) 1.3956(10) 
C(7)-C(8) 1.5220(16) C(17)-N(2) 1.4113(10) 
C(8)-C(7') 1.438(4) C(18)-C(19) 1.3946(11) 
C(8)-C(8A) 1.5042(12) C(19)-C(20) 1.3868(11) 
C(6')-C(7') 1.518(5) C(20)-C(21) 1.3886(11) 
C(8A)-N(9) 1.3407(11) C(20)-Cl(1) 1.7402(8) 
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Tabelle 10-6: Bindungslängen [Å] der Röntgenkristallstruktur von Verbindung 46d (Fortsetzung).a,b 
N(9)-C(9A) 1.3290(10) C(21)-C(22) 1.3836(11) 
S(1)-C(9A) 1.7314(8) S(1)-C(2) 1.7540(8) 
a Die kristallographische Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur.  b Die in Klammern 
angegebenen Zahlen entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
Tabelle 10-7: Bindungswinkel [°] der Röntgenkristallstruktur von Verbindung 46d.a,b 
C(9A)-S(1)-C(2) 90.59(4) C(6)-C(5)-C(4A) 115.73(8) 
C(3)-C(2)-C(16) 124.99(7) C(4A)-C(5)-C(6') 110.48(13) 
C(3)-C(2)-S(1) 113.25(6) C(5)-C(6)-C(7) 109.40(10) 
C(16)-C(2)-S(1) 121.76(6) C(6)-C(7)-C(8) 111.83(10) 
N(1)-C(3)-C(2) 124.26(7) C(7')-C(8)-C(8A) 119.22(16) 
N(1)-C(3)-C(3A) 124.02(7) C(8A)-C(8)-C(7) 112.58(8) 
C(2)-C(3)-C(3A) 111.66(7) C(7')-C(6')-C(5) 110.8(2) 
C(4)-C(3A)-C(9A) 117.08(7) C(8)-C(7')-C(6') 111.7(3) 
C(4)-C(3A)-C(3) 131.56(7) N(9)-C(8A)-C(4A) 123.68(7) 
C(9A)-C(3A)-C(3) 111.34(6) N(9)-C(8A)-C(8) 114.87(7) 
C(4A)-C(4)-C(3A) 118.17(7) C(4A)-C(8A)-C(8) 121.45(7) 
C(4A)-C(4)-C(10) 119.97(7) C(9A)-N(9)-C(8A) 116.17(7) 
C(3A)-C(4)-C(10) 121.84(7) N(9)-C(9A)-C(3A) 125.99(7) 
C(4)-C(4A)-C(8A) 118.84(7) N(9)-C(9A)-S(1) 120.92(6) 
C(4)-C(4A)-C(5) 120.64(7) C(3A)-C(9A)-S(1) 113.09(6) 
C(8A)-C(4A)-C(5) 120.52(7) C(15)-C(10)-C(11) 119.09(7) 
C(15)-C(10)-C(4) 119.66(7) C(22)-C(17)-N(2) 115.75(7) 
C(11)-C(10)-C(4) 121.23(7) C(18)-C(17)-N(2) 124.68(7) 
C(12)-C(11)-C(10) 120.50(8) C(19)-C(18)-C(17) 119.56(7) 
C(13)-C(12)-C(11) 120.18(8) C(20)-C(19)-C(18) 120.02(7) 
C(14)-C(13)-C(12) 119.56(8) C(19)-C(20)-C(21) 120.78(7) 
C(13)-C(14)-C(15) 120.64(8) C(19)-C(20)-Cl(1) 120.49(6) 
C(14)-C(15)-C(10) 120.02(8) C(21)-C(20)-Cl(1) 118.73(6) 
O(1)-C(16)-N(2) 123.65(7) C(22)-C(21)-C(20) 119.15(7) 
O(1)-C(16)-C(2) 122.11(7) C(21)-C(22)-C(17) 120.91(7) 
N(2)-C(16)-C(2) 114.24(7) C(16)-N(2)-C(17) 129.57(7) 
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Tabelle 10-8: Bindungswinkel [°] der Röntgenkristallstruktur von Verbindung 46d (Fortsetzung).a,b 
C(22)-C(17)-C(18) 119.56(7)   
a Die kristallographische Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur. b Die in Klammern 
angegebenen Zahlen entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
Tabelle 10-9: Torsionswinkel [°] der Röntgenkristallstruktur von Verbindung 46d.a,b 
C(9A)-S(1)-C(2)-C(3) -1.54(6) C(7')-C(8)-C(8A)-N(9) -172.7(2) 
C(9A)-S(1)-C(2)-C(16) 178.11(7) C(8A)-N(9)-C(9A)-S(1) 178.31(6) 
C(16)-C(2)-C(3)-N(1) -2.04(13) C(4)-C(3A)-C(9A)-N(9) -1.87(12) 
S(1)-C(2)-C(3)-N(1) 177.61(7) C(3)-C(3A)-C(9A)-N(9) 176.55(7) 
C(16)-C(2)-C(3)-C(3A) -179.31(7) C(4)-C(3A)-C(9A)-S(1) 178.94(5) 
S(1)-C(2)-C(3)-C(3A) 0.33(8) C(3)-C(3A)-C(9A)-S(1) -2.64(8) 
N(1)-C(3)-C(3A)-C(4) 2.28(13) C(2)-S(1)-C(9A)-N(9) -176.84(7) 
C(2)-C(3)-C(3A)-C(4) 179.57(8) C(2)-S(1)-C(9A)-C(3A) 2.39(6) 
N(1)-C(3)-C(3A)-C(9A) -175.83(7) C(4A)-C(4)-C(10)-C(15) -101.82(9) 
C(2)-C(3)-C(3A)-C(9A) 1.45(9) C(3A)-C(4)-C(10)-C(15) 76.41(10) 
C(9A)-C(3A)-C(4)-C(4A) 2.78(11) C(4A)-C(4)-C(10)-C(11) 76.99(10) 
C(3)-C(3A)-C(4)-C(4A) -175.25(8) C(3A)-C(4)-C(10)-C(11) -104.77(9) 
C(9A)-C(3A)-C(4)-C(10) -175.49(7) C(15)-C(10)-C(11)-C(12) 0.58(12) 
C(3)-C(3A)-C(4)-C(10) 6.49(13) C(4)-C(10)-C(11)-C(12) -178.24(8) 
C(3A)-C(4)-C(4A)-C(8A) -1.23(11) C(10)-C(11)-C(12)-C(13) -0.84(13) 
C(10)-C(4)-C(4A)-C(8A) 177.07(7) C(11)-C(12)-C(13)-C(14) 0.27(13) 
C(3A)-C(4)-C(4A)-C(5) 177.96(7) C(12)-C(13)-C(14)-C(15) 0.54(13) 
C(10)-C(4)-C(4A)-C(5) -3.74(11) C(13)-C(14)-C(15)-C(10) -0.80(13) 
C(4)-C(4A)-C(5)-C(6) 167.41(8) C(11)-C(10)-C(15)-C(14) 0.23(12) 
C(8A)-C(4A)-C(5)-C(6) -13.41(12) C(4)-C(10)-C(15)-C(14) 179.07(7) 
C(4)-C(4A)-C(5)-C(6') -157.34(13) C(3)-C(2)-C(16)-O(1) -18.67(13) 
C(8A)-C(4A)-C(5)-C(6') 21.84(16) S(1)-C(2)-C(16)-O(1) 161.72(7) 
C(4A)-C(5)-C(6)-C(7) 43.19(13) C(3)-C(2)-C(16)-N(2) 161.03(8) 
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) -61.73(14) S(1)-C(2)-C(16)-N(2) -18.58(10) 
C(6)-C(7)-C(8)-C(8A) 48.73(15) C(22)-C(17)-C(18)-C(19) -1.24(11) 
C(4A)-C(5)-C(6')-C(7') -50.2(3) N(2)-C(17)-C(18)-C(19) 177.84(7) 
C(8A)-C(8)-C(7')-C(6') -36.1(4) C(17)-C(18)-C(19)-C(20) -0.12(12) 
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Tabelle 10-10: Torsionswinkel [°] der Röntgenkristallstruktur von Verbindung 46d (Fortsetzung).a,b 
C(5)-C(6')-C(7')-C(8) 57.6(3) C(18)-C(19)-C(20)-C(21) 1.11(12) 
C(7)-C(8)-C(8A)-N(9) 163.01(10) C(18)-C(19)-C(20)-Cl(1) -177.81(6) 
C(7')-C(8)-C(8A)-C(4A) 6.6(2) C(19)-C(20)-C(21)-C(22) -0.71(13) 
C(7)-C(8)-C(8A)-C(4A) -17.65(14) Cl(1)-C(20)-C(21)-C(22) 178.23(6) 
C(4A)-C(8A)-N(9)-C(9A) 2.59(12) C(20)-C(21)-C(22)-C(17) -0.69(13) 
C(8)-C(8A)-N(9)-C(9A) -178.09(8) C(18)-C(17)-C(22)-C(21) 1.66(12) 
C(8A)-N(9)-C(9A)-C(3A) -0.82(12) N(2)-C(17)-C(22)-C(21) -177.50(8) 
C(4)-C(4A)-C(8A)-N(9) -1.60(12) O(1)-C(16)-N(2)-C(17) -5.90(14) 
C(5)-C(4A)-C(8A)-N(9) 179.21(8) C(2)-C(16)-N(2)-C(17) 174.40(7) 
C(4)-C(4A)-C(8A)-C(8) 179.12(8) C(22)-C(17)-N(2)-C(16) -172.54(8) 
C(5)-C(4A)-C(8A)-C(8) -0.07(12) C(18)-C(17)-N(2)-C(16) 8.35(13) 
a Die kristallographische Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur. b Die in Klammern 
angegebenen Zahlen entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
Tabelle 10-11: Wasserstoffbrückenbindungen [Å und °].a,b 
D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA) 
N(1)-H(01)...O(1) 0.834(16) 2.238(16) 2.8390(10) 129.2(14) 
N(2)-H(03)...S(1) 0.861(14) 2.576(14) 2.9901(7) 110.6(10) 
N(2)-H(03)...O(1)1 0.861(14) 2.410(14) 3.1571(9) 145.4(12) 
Benutzte Symmetrietransformationen für die Generierung äquivalenter Atome: 1 x,-y+1/2,z+1/2  
a Die kristallographische Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur. b Die in Klammern 







Nach AAV6 aus 2-Thioxo-4-(3-methylphenyl)-1,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin-3-carbonitril (82f, 134 mg, 
0.478 mmol), 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid (98 mg, 0.48 mmol) und Kaliumhydroxidlösung (10%, 
zweimal 248 µL, 0.480 mmol) in DMF (1 mL) bei 100 °C für 2 h 30 min. Nach Extraktion wurde mittels 
präparativer HPLC (Acetonitril/Wasser 70:30) aufgereinigt. Es wurde hellgelbes Pulver (18 mg, 9%) 
erhalten. 
Schmp.: 241 – 242 °C (Zers.); IR (KBr): 3518 cm-1, 3411 cm-1 (NH), 1664 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, 
DMSO-d6) δ (ppm) = 1.65 – 1.72 (m, 2H, CH2), 1.79 – 1.87 (m, 2H, CH2), 2.33 – 2.41 (m, 5H, CH2 und 
CH3), 3.01 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH2), 5.74 (br s, 2H, NH2), 7.14 – 7.20 (m, 2H, ArH), 7.31 – 7.41 (m, 3H, ArH), 
7.49 (t, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.67 – 7.71 (m, 2H, ArH), 9.53 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-
d6) δ (ppm) = 20.9 (CH3), 22.0, 22.1, 26.1, 33.0 (CH2), 122.5 (2C), 124.9, 128.2 (2C), 128.3, 129.0, 129.4 
(CH), 95.9, 120.5, 126.7, 126.9, 134.8, 137.8, 138.5, 145.6, 147.1, 156.4, 158.8, 163.9 (C); C25H22ClN3OS 
(447.98); ber. C 67.03, H 4.95, N 9.38, gef. C 67.02, H 4.83, N 9.09; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 448.1 
(100) [M+H]+, 374.2 (11) [M-74]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 446.1 (100) [M-H]-, 372.2 (4) [M-76]-; 
HPLC (isokr.): 97.8% bei 254 nm und 98.4% bei 280 nm, tm = 1.2 min, tms = 5.5 min (ACN/H2O 80:20, 








Nach AAV6 aus 2-Thioxo-4-(3-methylphenyl)-2,5,6,7-tetrahydro-1H-cyclopenta[b]pyridin-3-carbonitril 
(82g, 251 mg, 0.942 mmol), 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid (199 mg, 0.975 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 485 µL, 0.940 mmol) in DMF (1 mL) bei 100 °C für 1 h. Nach 
Extraktion wurde aus Ethanol umkristallisiert. Es wurde hellgelbes Pulver (88 mg, 22%) erhalten. 
Schmp.: 240 – 242 °C; IR (KBr): 3473 cm-1, 3316 cm-1 (NH), 1628 cm-1 (C=O); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-
d6) δ (ppm) = 2.07 (p, J = 7.7 Hz, 2H, CH2), 2.40 (s, 3H, CH3), 2.67 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2), 3.09 (t, J = 
7.6 Hz, 2H, CH2), 5.89 (br s, 2H, NH2), 7.22 – 7.27 (m, 2H, ArH), 7.33 – 7.39 (m, 3H, ArH), 7.48 (t, J = 
7.6 Hz, 1H, ArH), 7.68 – 7.72 (m, 2H, ArH), 9.55 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 
= 20.9 (CH3), 22.6, 28.7, 33.9 (CH2), 122.4 (2C), 125.0, 128.2 (2C), 128.4, 128.8, 129.5 (CH), 96.1, 119.8, 
126.9, 132.8, 134.8, 137.8, 138.3, 142.0, 147.1, 158.2, 163.9, 167.1 (C); C24H20ClN3OS (433.95); HRMS 
(ESI) m/z (%) = [M+H]+ ber. 434.10884, gef. 434.10905 (75), [M+Na]+ ber. 456.09078, gef. 456.09101 
(30), [M+K]+ ber. 472.06472, gef. 472.06492 (5), [2M+Na]+ ber. 889.19234, gef. 889.19277 (60); MS 
(APCI-DI pos.): m/z (%) = 434.1 (100) [M+H]+, MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 432.1 (100) [M-H]-; HPLC 
(isokr.): 96.1% bei 254 nm und 98.4% bei 280 nm, tm = 1.2 min, tms = 4.5 min (ACN/H2O 80:20, System 








Nach AAV6 aus tert-Butyl-5-cyan-2-methyl-4-phenyl-6-thioxo-1,6-dihydropyridin-3-carboxylat (82h, 
145 mg, 0.444 mmol), 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid (91 mg, 0.45 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 232 µL, 0.450 mmol) in DMF (1 mL) für 2 h bei 100 °C. Nach 
Extraktion wurde säulenchromatographisch aufgereinigt (Toluol/Ethylacetat 10:1). Es wurde gelbes 
Pulver (155 mg, 70%) erhalten. 
Schmp.: 180 – 181 °C; IR (KBr): 3470 cm-1, 3325 cm-1 (NH), 2976 cm-1, 2927 cm-1 (CH aliphatisch), 
1722 cm-1, 1633 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.16 (s, 9H, CH3), 2.61 (s, 3H, CH3), 
5.77 (br s, 2H, NH2), 7.34 – 7.39 (m, 2H, ArH), 7.40 – 7.44 (m, 2H, ArH), 7.56 – 7.62 (m, 3H, ArH), 7.67 – 
7.71 (m, 2H, ArH), 9.67 (s, 1H, Amid); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 22.4, 27.0 (3C) (CH3); 
122.6 (2C), 128.2 (2C), 128.5 (2C), 128.6 (2C), 129.3 (CH), 82.1, 97.2, 119.6, 127.1, 127.4, 133.3, 137.6, 
143.3, 146.9, 154.5, 158.8, 163.6, 165.9; C26H24ClN3O3S (494.01); ber. C 63.22, H 4.90, N 8.51, gef. C 
63.06, H 4.84, N 8.20; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 494.2 (100) [M+H]+, MS (APCI-DI neg.): m/z = 492.2 
(100) [M-H]-, 390.3 (21) [M-103]-; HPLC (isokr.): 98.9% bei 254 nm und 99.2% bei 280 nm, tm = 1.0 min, 
tms = 4.1 min (ACN/H2O 80:20, System 1); λmax: 221 nm, 205 nm, 371 nm; HPLC (grad.): 96.2% bei 







Nach AAV6 aus tert-Butyl-5-cyan-2-methyl-6-thioxo-4-(3-methylphenyl)-1,6-dihydropyridin-3-
carboxylat (82i, 134 mg, 0.394 mmol), 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid (82 mg, 0.39 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 201 µL, 0.390 mmol) in DMF (1 mL) für 15 min bei 100 °C. Nach 
Extraktion wurde säulenchromatographisch aufgereinigt (Toluol/Ethylacetat 10:1). Es wurde 
hellgelbes Pulver (100 mg, 52%) erhalten. 
Schmp.: 186 – 193 (Zers.) °C; IR (KBr): 3474 cm-1, 3327 cm-1 (NH), 2976 cm-1, 2927 cm-1 (CH aliphatisch), 
1725 cm-1, 1632 cm-1 (C=O); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.17 (s, 9H, CH3), 2.38 (s, 3H, CH3), 
2.61 (s, 3H, CH3), 5.83 (br s, 2H, NH2), 7.18 – 7.23 (m, 2H, ArH), 7.35 – 7.38 (m, 2H, ArH), 7.39 – 7.42 
(m, 1H, ArH), 7.47 (t, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.67 – 7.71 (m, 2H, ArH), 9.66 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR 
(151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 20.8, 22.4, 27.0 (3C) (CH3), 122.6 (2C), 125.6, 128.2 (2C), 128.4, 129.0, 
129.9 (CH), 82.0, 97.0, 119.5, 127.1, 127.4, 133.3, 137.7, 137.9, 143.4, 146.9, 154.5, 158.8, 163.6, 165.9 
(C); C27H26ClN3O3S (508.03); ber. C 63.83, H 5.16, N 8.27, gef. C 64.02, H 5.19, N 8.10; MS (APCI-DI pos.): 
m/z (%) = 508.2 (100) [M+H]+, 359.4 (34) [M-148]+, 341.3 (58) [M-166]+, MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 
506.2 (63) [M-H]-, 390.3 (100) [M-117]-; HPLC (isokr.): 97.1% bei 254 nm und 98.1% bei 280 nm, tm = 
1.2 min, tms = 4.9 min (ACN/H2O 80:20, System 1); λmax: 221 nm, 241 nm, 277 nm, 309 nm, 367 nm; 







Nach AAV8 aus tert-Butyl-3-amino-2-[(4-chlorphenyl)carbamoyl]-6-methyl-4-(3-methylphenyl)-
thieno[2,3-b]pyridin-5-carboxylat (46h, 40 mg, 0.078 mmol) und Trifluoressigsäure (2 mL) unter Argon-
Atmosphäre für 20 h bei Raumtemperatur. Nach Umkristallisation aus Ethanol (70%) wurden gelbe 
Nadeln (30 mg, 84%) erhalten. 
Schmp.: 237 – 240 °C; IR (KBr): 3482 cm-1, 3358 cm-1 (NH), 2925 cm-1 (CH aliphatisch), 2500 cm-1 (br, 
OH), 1686 cm-1, 1624 cm-1 (C=O); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 2.38 (s, 3H, CH3), 2.63 (s, 3H, 
CH3), 5.79 (br s, 2H, NH2), 7.20 – 7.25 (m, 2H, ArH), 7.34 – 7.40 (m, 3H, ArH), 7.45 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 
7.67 – 7.71 (m, 2H, ArH), 9.66 (br s, 1H, Amid), 13.35 (br s, 1H, COOH); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) 
δ (ppm) = 20.9, 22.7 (CH3), 122.6 (2C), 125.6, 128.2 (2C), 128.4, 128.8, 129.9 (CH), 96.9, 119.5, 127.1, 
128.0, 133.5, 137.7, 137.8, 143.0, 147.0, 154.3, 158.5, 163.6, 168.4 (C); C23H18ClN3O3S (451.93); HRMS 
(ESI) m/z (%) = [M+H]+ ber. 452.08302, gef. 452.08333 (93), [M+Na]+ ber. 474.06496, gef. 474.06536 
(100), [2M+Na]+ ber. 925.14070, gef. 925.14130 (58); MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 452.2 (57) [M+H]+, 
79.1 (100) [M-373]+, 47.2 (100) [M-405]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 450.1 (100) [M-H]-, 283.3 (72) 
[M-168]-, 255.2 (68) [M-196]-; HPLC (isokr.): 99.0% bei 254 nm und 99.1% bei 280 nm, tm = 1.1 min, tms 
= 4.8 min (ACN/Puffer 50:50, System 1); λmax: 300 nm, 372 nm; HPLC (grad.): 99.3% bei 254 nm, tm = 






Nach AAV8 aus tert-Butyl-3-amino-2-[(4-chlorphenyl)carbamoyl]-6-methyl-4-phenylthieno[2,3-
b]pyridin-5-carboxylat (46g, 63 mg, 0.13 mmol) und Trifluoressigsäure (3 mL) unter Argon-Atmosphäre 
bei Raumtemperatur für 24 h. Nach Umkristallisation aus Ethanol (70%) wurden gelbe Nadeln (39 mg, 
68%) erhalten. 
Schmp.: 260 – 261 °C (Zers.); IR (KBr): 3487 cm-1, 3427 cm-1, 3357 cm-1 (NH), 2443 cm-1 (br, OH), 
1681 cm-1 , 1625 cm-1 (C=O); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 2.64 (s, 3H, CH3), 5.76 (br s, 2H, 
NH2), 7.34 – 7.38 (m, 2H, ArH), 7.42 – 7.44 (m, 2H, ArH), 7.54 – 7.58 (m, 3H, ArH), 7.67 – 7.71 (m, 2H, 
ArH), 9.67 (br s, 1H, Amid), 13.36 (br s, 1H, COOH); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 22.7 (CH3); 
122.6 (2C), 128.2 (2C), 128.5 (4C), 129.3 (CH), 97.1, 119.6, 127.1, 128.0, 133.5, 137.7, 142.9, 147.0, 
154.3, 158.6, 163.6, 168.4 (C); C22H16ClN3O3S (437.90); HRMS (ESI) m/z (%) = [M+H]+ ber. 438.06737, 
gef. 438.06772 (97), [M+Na]+ ber. 460.04931, gef. 460.04967 (100), [2M+Na]+ ber. 897.10940, gef. 
897.10977 (49); MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 438.1 (100) [M+H]+, MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 436.1 
(100) [M-H]-, 392.1 (15) [M-46]-; HPLC (isokr.): 97.4% bei 254 nm und 98.6% bei 280 nm, tm = 0.9 min, 
tms = 7.9 min (ACN/Puffer 40:60, System 1); λmax: 299 nm, 372 nm; HPLC (grad.): 98.6% bei 254 nm, tm 







Nach AAV6 aus tert-Butyl-4-(3-chlor-4-(3-cyan-2-thioxo-1,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin-4-
yl)phenyl)piperazin-1-carboxylat (82a, 260 mg, 0.536 mmol), 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid 
(110 mg, 0.539 mmol) und Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 281 µL, 0.544 mmol) in DMF (2 mL) 
für 30 min bei 100 °C. Nach Extraktion wurde säulenchromatographisch aufgereinigt 
(Petrolether/Ethylacectat 3:1). Es wurde gelbes Pulver (127 mg, 36%) erhalten. 
Schmp.: 226 – 228 °C; IR (KBr): 3474 cm-1, 3324 cm-1 (NH), 2923 cm-1, 2859 cm-1 (CH aliphatisch), 
1660 cm-1, 1638 cm-1(C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.44 (s, 9H, CH3), 1.65 – 1.75 (m, 
2H, CH2), 1.83 (p, J = 6.4 Hz, 2H, CH2), 2.25 – 2.42 (m, 2H, CH2), 2.96 – 3.09 (m, 2H, CH2), 3.23 – 3.33 (m, 
4H, CH2), 3.42 – 3.54 (m, 4H, CH2), 5.82 (br s, 2H, NH2), 7.11 (dd, J = 8.7 Hz, 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.21 (d, J 
= 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 1H, ArH), 7.33 – 7.38 (m, 2H, ArH), 7.67 – 7.72 (m, 2H, ArH), 9.53 
(br s, 1H, Amid); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 28.0 (3C) (CH3); 22.0, 22.0, 25.7, 32.9, 46.9 
(2C) (CH2, zwei weitere sekundäre Kohlenstoffatom-Signale auch nach 480 Scans nicht detektierbar), 
114.0, 115.1, 122.5 (2C), 128.2 (2C), 130.1 (CH), 79.0, 96.2, 121.2, 122.1, 126.9, 127.6, 132.3, 137.8, 
142.8, 147.1, 151.8, 153.8, 156.4, 159.0, 163.9 (C); C33H35Cl2N5O3S (652.64); HRMS (ESI) m/z (%) = 
[M+H]+ ber. 652.19104, gef. 652.19134 (47), [M+Na]+ ber. 674.17299, gef. 674.17314 (100), [M+K]+ ber. 
690.14692, gef. 690.14672 (15); MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 652.3 (100) [M+H]+, 552.1 (15) [M-99]+, 
447.4 (64) [M-204]+, 47.3 (80) [M-605]+, MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 650.3 (100) [M-H]-, 550.1 (13) 
[M-101]-; HPLC (isokr.): 95.8% bei 254 nm und 97.0% bei 280 nm, tm = 1.2 min, tms = 6.8 min (ACN/H2O 
80:20, System 1); λmax: 262 nm, 299 nm, 373 nm; HPLC (grad.): 96.7% bei 254 nm, tm = 1.0 min, tms = 






Nach AAV6 aus tert-Butyl-4-[3-chlor-4-(3-cyan-6-methyl-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-4-yl)phenyl]-
piperazin-1-carboxylat (82c, 439 mg, 0.987 mmol), 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid (201 mg, 
0.985 mmol) und Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 511 µL, 0.990 mmol) in DMF (15 mL) für 2 h bei 
100 °C. Anschließend wurde Eiswasser (20 mL) und Ethylacetat (25 mL) hinzugegeben. Das Produkt fiel 
an der Grenzfläche aus. Es wurde abfiltriert und aus Toluol umkristallisiert. Dabei fällt eine 
Verunreinigung aus (Lagerung für drei Tage bei 4 °C), die abfiltriert und verworfen wurde. Die 
organische Phase wurde im Vakuum eingeengt. Es wurde hellgelbes Pulver (349 mg, 58%) erhalten. 
Schmp.: 238 – 240 °C; IR (KBr): 3478 cm-1, 3325 cm-1 (NH), 2968 cm-1, 2912 cm-1, 2862 cm-1(CH 
aliphatisch), 1659 cm-1, 1640 cm-1(C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.43 (s, 9H, CH3), 2.62 
(s, 3H, CH3), 3.27 – 3.31 (m, 4H, CH2), 3.45 – 3.52 (m, 4H, CH2), 5.95 (s, 2H, NH2), 7.06 – 7.10 (m, 2H, 
ArH), 7.19 (d, J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 7.34 – 7.38 (m, 2H, ArH), 7.68 – 7.73 (m, 
2H, ArH), 9.59 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 23.9, 28.0 (3C) (CH3), 46.9 (2C) 
(CH2, zwei weitere sekundäre Kohlenstoffatom-Signale auch nach 480 Scans nicht detektierbar), 113.7, 
115.0, 121.9, 122.5 (2C), 128.2 (2C), 130.7 (CH), 79.0, 96.2, 120.7, 123.8, 127.0, 132.4, 137.8, 143.8, 
147.1, 151.9, 153.8, 159.0, 159.0, 163.8 (C); C30H31Cl2N5O3S (612.57); HRMS (ESI) m/z (%) = [M+H]+ ber. 
612.15974, gef. 612.15998 (38), [M+Na]+ ber. 634.14169, gef. 634.14195 (100), [M+K]+ ber. 650.11562, 
gef. 650.11533 (10); MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 612.2 (60) [M+H]+, 447.4 (100) [M-164]+, MS (APCI-
DI neg.): m/z (%) = 610.2 (100) [M-H]-, 446.2 (11) [M-165]-; HPLC (isokr.): 98.7% bei 254 nm und 98.4% 
bei 280 nm, tm = 1.2 min, tms = 4.6 min (ACN/H2O 80:20, System 1); λmax: 218 nm, 259 nm, 298 nm, 






Nach AAV6 aus 6-Amino-4-(3-chlorphenyl)-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58b, 141 mg, 
0.492 mmol), 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid (103 mg, 0.505 mmol) und Kaliumhydroxidlösung 
(10%, zweimal 258 μL, 0.500 mmol) in DMF (1 mL) für 4 h 30 min bei 100 °C. Nach Umkristallisation 
aus Ethanol wurde gelbes Pulver (105 mg, 47%) erhalten. 
Schmp.: 280 – 281 °C; IR (KBr): 3455 cm-1, 3402 cm-1, 3331 cm-1, 3288 cm-1 (NH), 2212 cm-1 (C≡N), 
1630 cm-1 (C=O); 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ (ppm) = 5.80 (br s, 2H, NH2), 7.32 – 7.35 (m, 2H, ArH), 
7.49 (s, 2H, NH2), 7.52 (dt, J = 7.5 Hz, 1.4 Hz, 1H), 7.63 – 7.71 (m, 5H, ArH), 9.43 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR 
(DMSO-d6, 151 MHz): δ = 122.3 (2C), 126.8, 128.0, 128.2 (2C), 130.0, 130.9 (CH); 90.3, 92.5, 113.5, 
115.4, 126.8, 133.6, 135.4, 137.9, 147.5, 150.7, 158.5, 163.5, 163.7 (C); C21H13Cl2N5OS (454.33); HRMS 
(EI): m/z [M]+• ber. 453.02124, gef. 453.02118; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 454.2 (11) [M+H]+, 327.2 
(26) [M-127]+, 282.3 (100) [M-172]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 452.2 (100) [M-H]-; HPLC (isokr.): 
97.8% bei 254 nm und 98.6% bei 280 nm, tm = 1.1 min, tms = 5.8 min (ACN/H2O 60:40, System 1); λmax: 






Nach AAV6 aus 6-Amino-4-(3-fluorphenyl)-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58c, 216 mg, 
0.800 mmol), 2-Chlor-N-(2-chlorphenyl)acetamid (164 mg, 0.804 mmol) und Kaliumhydroxidlösung 
(10%, zweimal 413 μL, 0.800 mmol) in DMF (1 mL) für 2 h bei 100°C. Nach Umkristallisation aus Ethanol 
wurde oranges Pulver (135 mg, 39%) erhalten. 
Schmp.: 255 – 256 °C; IR (KBr): 3454 cm-1, 3385 cm-1, 3318 cm-1(NH), 2216 cm-1 (C≡N), 1631 cm-1 (C=O); 
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 5.71 (br s, 2H, NH2), 7.24 (td, J = 7.9 Hz, 1.5 Hz, 1H, ArH), 7.34 
(td, J = 7.5 Hz, 1.4 Hz, 1H, ArH), 7.38 (ddd, J = 7.8 Hz, 1.5 Hz, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.44 – 7.55 (m, 6H, ArH 
und NH2), 7.64 – 7.69 (m, 1H, ArH), 9.10 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 115.6 
(d, J = 23.0 Hz, C-C-C-C-F), 116.9 (d, J = 21.2 Hz, C-C-C-C-F), 124.3 (d, J = 3.1 Hz, C-C-C-C-F), 126.9, 127.3, 
128.0, 129.3, 131.3 (d, J = 8.8 Hz, C-C-C-C-F) (CH), 90.2, 92.7, 113.6, 115.4, 129.4, 135.0, 135.6 (d, J = 
8.2 Hz, C-C-C-C-F), 147.2, 150.9, 158.4, 161.9 (d, J = 246.4 Hz, C-C-C-C-F), 163.4, 163.6 (C); 19F-NMR 
(377 MHz, H entkoppelt, DMSO-d6) δ (ppm) = -110.8 (s, 1F); C21H13ClFN5OS (437.88); ber. C 57.60, H 
2.99, N 15.99, gef. C 57.83, H 2.88, N 15.66; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 438.1 (100) [M+H]+, 311.0 
(27) [M-126]+, 285.0 (12) [M-153]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 436.2 (100) [M-H]-, 283.0 (6) [M-155]-; 
HPLC (isokr.): 99.1 % bei 254 nm und 99.1 % bei 280 nm, , tm = 1.1 min, tms = 4.9 min (ACN/H2O 60:40, 






Nach AAV6 aus 6-Amino-4-(3-chlorphenyl)-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58b, 226 mg, 
0.788 mmol), 2-Chlor-N-(2-chlorphenyl)acetamid (164 mg, 0.804 mmol) und Kaliumhydroxidlösung 
(10%, zweimal 413 μL, 0.800 mmol) in DMF (1 mL) für 2 h bei 100 °C. Nach Umkristallisation aus Ethanol 
wurde gelbes Pulver (129 mg, 35%) erhalten. 
Schmp.: 254 – 255 °C; IR (KBr): 3454 cm-1, 3386 cm-1, 3340 cm-1 (NH), 2143 cm-1 (C≡N), 1631 cm-1 (C=O); 
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 5.70 (br s, 2H, NH2), 7.24 (td, J = 7.8 Hz, 1.7 Hz, 1H, ArH), 7.34 
(td, J = 7.6 Hz, 1.4 Hz, 1H, ArH), 7.48 – 7.55 (m, 5H, ArH und NH2), 7.62 – 7.66 (m, 1H, ArH), 7.68 – 7.72 
(m, 2H, ArH), 9.12 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 126.8, 126.9, 127.3, 128.0, 
128.0, 129.3, 130.0, 130.9 (CH), 90.3, 92.7, 113.6, 115.5, 129.4, 133.6, 135.0, 135.4, 147.2, 150.8, 
158.4, 163.4, 163.6 (C); C21H13Cl2N5OS (454.33); ber. C 55.52, H 2.88, N 15.42 gef. C 55.51, H 2.85, N 
15.07; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 508.2 (6) [M+54]+, 486.1 (12) [M+32]+, 454.0 (100) [M+H]+, 327.0 
(23) [M-126]+, 301.0 (19) [M-153]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%)= 452.1 (100) [M-H]-, 299.0 (10) [M-154]-; 
HPLC (isokr.): 96.6 % bei 254 nm und 99.6% bei 280 nm, tm = 1.1 min, tms = 6.2 min (ACN/H2O 60:40, 







Nach AAV6 aus 6-Amino-4-(3-chlorphenyl)-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58b, 227 mg, 
0.792 mmol), 2-Chlor-N-(4-fluorphenyl)acetamid (172 mg, 0.917 mmol) und Kaliumhydroxidlösung 
(10%, zweimal 413 μL, 0.800 mmol) in DMF (1 mL) für 2 h bei 100 °C. Nach säulenchromatographischer 
Aufarbeitung (Petrolether/Ethylacetat 1.5:1) wurde gelbes Puver (75 mg, 22%) erhalten. 
Schmp.: 250 – 251 °C; IR (KBr): 3471 cm-1, 3415 cm-1, 3318 cm-1 (NH), 2215 cm-1 (C≡N), 1638 cm-1 (C=O); 
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 5.77 (br s, 2H, NH2), 7.09 – 7.16 (m, 2H, ArH), 7.48 (br s, 2H, 
NH2), 7.52 (dt, J = 7.7 Hz, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.59 – 7.67 (m, 3H, ArH), 7.68 – 7.71 (m, 2H, ArH), 9.37 (br 
s, 1H, Amid); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 114.8 (d, J = 22.2 Hz, 2C, C-C-C-C-F), 122.8 (d, J 
= 7.8 Hz, 2C, C-C-C-C-F), 126.8, 128.0, 123.0, 130.9 (CH), 90.3, 92.6, 113.5, 115.5, 133.6, 135.1 (d, J = 
2.6 Hz, C-C-C-C-F), 135.5, 147.3, 150.7, 158.1 (d, J = 239.8 Hz, C-C-C-C-F), 158.4, 163.5, 163.6 (C); 19F-
NMR (377 MHz, H entkoppelt, DMSO-d6) δ (ppm) = -118.7 (s, 1F), C21H13ClFN5OS (437.88); ber. C 57.60, 
H 2.99, N 15.99, gef. C 57.83, H 3.06, N 15.61; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 438.1 (100) [M+H]+, 327.1 
(16) [M-110]+, MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 436.1 (100) [M-H]-, 299.0 (5) [M-139]-, 301.0 (6) [M-137]+; 
HPLC (isokr.): 97.0% bei 254 nm und 97.7% bei 280 nm, tm = 1.1 min, tms = 3.9 min (ACN/H2O 60:40, 







Nach AAV6 aus 6-Amino-2-thioxo-4-(3-methylphenyl)-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58d, 
218 mg, 0.819 mmol), 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid (161 mg, 0.789 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 413 μL, 0.800 mmol) in DMF (1 mL) für 2 h bei 100 °C. Nach 
Umkristallisation aus Ethanol wurde oranges Pulver (94 mg, 27%) erhalten. 
Schmp.: 255 – 256 °C; IR (KBr): 3473 cm-1, 3362 cm-1, 3307 cm-1(NH), 2216 cm-1 (C≡N), 1631 cm-1 (C=O); 
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 2.41 (s, 3H, CH3), 5.79 (br s, 2H, NH2), 7.30 – 7.35 (m, 4H, ArH), 
7.43 – 7.46 (m, 3H, ArH und NH2), 7.52 (t, J = 7.5 Hz, 1H, ArH), 7.64 – 7.70 (m, 2H, ArH), 9.40 (br s, 1H, 
Amid); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 20.9 (CH3), 122.3 (2C), 124.9, 128.1 (2C), 128.2, 129.0, 
130.6 (CH), 90.2, 92.1, 113.5, 115.5, 126.7, 133.4, 137.9, 138.5, 147.6, 152.5, 158.5, 163.5, 163.6 (C); 
C22H16ClN5OS (433.91); ber. C 60.90, H 3.72, N 16.14, gef. C 60.94, H 3.64, N 15.98; MS (APCI-DI pos.): 
m/z (%) = 434.1 (100) [M+H]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 432.1 (100) [M-H]-; HPLC (isokr.): 97.4% bei 
254 nm und 98.5% bei 280 nm, tm = 1.1 min, tms = 6.0 min (ACN/H2O 60:40, System 1); λmax: 262 nm, 






Nach AAV6 aus 6-Amino-2-thioxo-4-(3-methylphenyl)-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58d, 
231 mg, 0.867 mmol), 2-Chlor-N-(2-chlorphenyl)acetamid (163 mg, 0.799 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 413 μL, 0.800 mmol) in DMF (1 mL) für 1 h bei 100 °C. Nach 
Umkristallisation aus Ethanol wurden orange Kristalle (147 mg, 42%) erhalten. 
Schmp.: 218 – 219 °C; IR (KBr): 3467 cm-1, 3386 cm-1, 3313 cm-1(NH), 2214 cm-1 (C≡N), 1633 cm-1 (C=O); 
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 2.41 (s, 3H, CH3), 5.69 (br s, 2H, NH2), 7.23 (td, J = 7.6 Hz, 
1.8 Hz, 1H, ArH), 7.30 – 7.35 (m, 3H, ArH), 7.41 – 7.46 (m, 3H, ArH und NH2), 7.48 – 7.54 (m, 3H, ArH), 
9.07 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 20.9 (CH3), 124.9, 126.9, 127.3, 127.9, 
128.2, 128.9, 129.3, 130.6 (CH), 90.2, 92.4, 113.6, 115.6, 129.2, 133.4, 135.0, 138.5, 147.2, 152.6, 
158.5, 163.4, 163.6 (C); C22H16ClN5OS (433.91); ber. C 60.90, H 3.72, N 16.14, gef. C 60.64, H 3.66, N 
15.88; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 488.2 (6) [M+54]+, 466.2 (11) [M+32]+, 434.1 (100) [M+H]+, 307.0 
(11) [M-126]+, 281.0 (20) [M-152]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 432.1 (100) [M-H]-, 279.0 (4) [M-154]-; 
HPLC (isokr.): 98.6% bei 254 nm und 99.5% bei 280 nm, tm = 1.1 min, tms = 6.7 min (ACN/H2O 60:40, 







Nach AAV6 aus 6-Amino-2-thioxo-4-(3-methylphenyl)-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58d, 
214 mg, 0.804 mmol), 2-Chlor-N-(4-fluorphenyl)acetamid (153 mg, 0.816 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 413 μL, 0.800 mmol) in DMF (1 mL) für 1 h 30 min bei 100 °C. 
Nach Umkristallisation aus Ethanol wurde orange-gelbes Pulver (45 mg, 13%) erhalten.  
Schmp.: 255 – 256 °C; IR (KBr): 3473 cm-1, 3366 cm-1, 3305 cm-1(NH), 2212 cm-1 (C≡N), 1631 cm-1 (C=O); 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 2.41 (s, 3H, CH3), 5.76 (br s, 2H, NH2), 7.09 – 7.16 (m, 2H, ArH), 
7.29 – 7.34 (m, 2H, ArH), 7.40 – 7.47 (m, 3H, ArH und NH2), 7.52 (t, J = 7.5 Hz, 1H, ArH), 7.58 – 7.67 (m, 
2H, ArH), 9.34 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 20.9 (CH3), 114.8 (d, J = 22.1 Hz, 
2C, C-C-C-C-F), 122.8 (d, J = 7.9 Hz, 2C, C-C-C-C-F), 124.9, 128.2, 128.9, 130.6 (CH), 90.2, 92.3, 113.6, 
115.6, 133.4, 135.2 (d, J = 2.4 Hz, C-C-C-C-F), 138.5, 147.3, 152.5, 158.1 (d, J = 239.8 Hz, C-C-C-C-F), 
158.5, 163.5, 163.6 (C); 19F-NMR (377 MHz, H entkoppelt, DMSO-d6) δ (ppm) = -119.0 (s, 1F); 
C22H16FN5OS (417.46); ber. C 63.30, H 3.86, N 16.78, gef. C 63.08, H 3.80, N 16.45; MS (APCI-DI pos.): 
m/z (%) = 418.1 (100) [M+H]+, 307.1 (15) [M-110]+, 281.0 (13) [M-136]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 
416.2 (100) [M-H]-, 279.0 (3) [M-139]-; HPLC (isokr.): 98.1% bei 254 nm und 98.5% bei 280 nm, tm = 
1.1 min, tms = 4.0 min (ACN/H2O 60:40, System 1); λmax: 221 nm, 260 nm, 274 nm, 308 nm; HPLC (grad.): 






Nach AAV6 aus 6-Amino-4-(3-fluorphenyl)-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58c, 211 mg, 
0.781 mmol), 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid (161 mg, 0.789 mmol) und Kaliumhydroxidlösung 
(10%, zweimal 403 μL, 0.781 mmol) in DMF (1 mL) für 30 min bei 100 °C. Nach 
säulenchromatographischer Aufreinigung (Petrolether/Ethylacetat 1.5:1) wurde oranges Pulver 
(118 mg, 35%) erhalten.  
Schmp.: 255 – 256 °C; IR (KBr): 3463 cm-1, 3414 cm-1, 3296 cm-1 (NH), 2215 cm-1 (C≡N), 1631 cm-1 (C=O); 
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 5.81 (br s, 2H, NH2), 7.32 – 7.35 (m, 2H, ArH), 7.38 (ddd, J = 
7.5 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, 1H, ArH), 7.45 – 7.55 (m, 4H, ArH und NH2), 7.64 – 7.70 (m, 3 H, ArH), 9.42 (br s, 
1H, Amid); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 115.4 (d, J = 23.1 Hz; C-C-C-C-F), 117.0 (d, J = 
21.3 Hz, C-C-C-C-F), 122.3 (2C), 124.3 (d, J = 2.8 Hz, C-C-C-C-F), 128.1 (2C), 131.3 (d, J = 8.7 Hz, C-C-C-C-
F) (CH), 90.3, 92.4, 113.4, 115.4, 126.8, 135.6 (d, J = 8.1 Hz, C-C-C-C-F), 137.9, 147.6, 150.9 (d, J = 1.5 
Hz. C-C-C-C-F), 158.5, 161.9 (d, J = 246.4 Hz, C-C-C-C-F), 163.6, 163.7 (C, ein weiteres quartäres C auch 
nach 1024 Scans nicht detektierbar); 19F-NMR (377 MHz, H entkoppelt, DMSO-d6) δ (ppm) = -110.76 (s, 
1F); C21H13ClFN5OS (437.88); ber. C 57.60, H 2.99, N 15.99, gef. C 57.89, H 3.11, N 16.03; MS (APCI-DI 
pos.): m/z (%) = 438.0 (84) [M+H]+, 47.1 (100) [M-391]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 436.1 (100) [M-
H]-; HPLC (isokr.): 94.1% bei 254 nm und 93.5% bei 280 nm, tm = 1.1 min, tms = 4.6 min (ACN/H2O 60:40, 
System 1); λmax: 222 nm, 238 nm, 273 nm, 309 nm; HPLC (grad.): 96.1% bei 254 nm, tm = 1.1 min, tms = 






Nach AAV6 aus Amino-4-(3-fluorphenyl)-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58c, 252 mg, 
0.932 mmol), 2-Chlor-N-(4-fluorphenyl)acetamid (164 mg, 0.876 mmol) und Kaliumhydroxidlösung 
(10%, zweimal 449 μL, 0.870 mmol) in DMF (1 mL) für 1 h 30 min bei 100 °C. Nach 
säulenchromatographischer Aufreinigung (Petrolether/Ethylacetat 1.5:1) wurde oranges Pulver 
(137 mg, 37%) erhalten. 
Schmp.: 257 – 258 °C; IR (KBr): 3464 cm-1, 3414 cm-1, 3306 cm-1 (NH), 2216 cm-1 (C≡N) , 1630 cm-1 (C=O); 
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 5.78 (br s, 2H, NH2), 7.10 – 7.15 (m, 2H, ArH), 7.37 (ddd, J = 
7.5 Hz, 1.5 Hz, 0.9 Hz, 1H, ArH), 7.45 – 7.52 (m, 4H, ArH und NH2), 7.60 – 7.64 (m, 2H, ArH), 7.64 – 7.69 
(m, 1H, ArH), 9.36 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 114.8 (d, J = 22.2 Hz, 2C, 
C-C-C-C-F), 115.5 (d, J = 23.0 Hz, C-C-C-C-F), 116.9 (d, J = 21.1 Hz, C-C-C-C-F), 122.9 (d, J = 7.7 Hz, 2C, C-
C-C-C-F), 124.3 (d, J = 2.3 Hz, C-C-C-C-F), 131.4 (d, J = 7.5 Hz, C-C-C-C-F) (CH), 90.2, 92.5, 113.5, 115.4, 
135.1 (d, J = 2.4 Hz, C-C-C-C-F), 135.6 (d, J = 8.4 Hz, C-C-C-C-F), 147.3, 150.8, 158.1 (d, J = 240.0 Hz, C-
C-C-C-F), 158.4, 161.9 (d, J = 246.2 Hz, C-C-C-C-F), 163.5, 163.6 (C); 19F-NMR (471 MHz, H gekoppelt, 
DMSO-d6) δ (ppm) = -118.96 – -119.04 (tt-ähnliches Multiplett, „J” = 8.8 Hz, 5.1 Hz, 1F), -110.74 
– -110.86 (td-ähnliches Multiplett, td, J = 9.3 Hz, 6.0 Hz, 1F); C21H13F2N5OS (421.43); ber. C 59.85, H 
3.11, N 16.62, gef. C 59.60, H 3.16, N 16.52; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 422.1 (100) [M+H]+; MS (APCI-
DI neg.): m/z (%) = 420.1 (100) [M-H]-; HPLC (isokr.): 98.1% bei 254 nm und 98.0% bei 280 nm, tm = 
1.1 min, tms = 3.2 min (ACN/H2O 60:40, System 1); λmax: 224 nm, 259 nm, 282 nm, 316 nm; HPLC (grad.): 






Methode A: 6-Amino-4-(3-methoxyphenyl)-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58a, 
123 mg, 0.436 mmol) wurde in DMF (1.5 mL) gelöst. Es wurde 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid 
(88 mg, 0.43 mmol) und Kaliumhydroxidlösung (10%, 222 µL, 0.430 mmol) hinzugegeben und für 
10 min bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde erneut Kaliumhydroxidlösung (10%, 222 µL, 
0.430 mmol) hinzugegeben und für 3 h 10 min auf 100 °C erhitzt. Der Verlauf der Reaktion wurde 
dünnschichtchromatographisch verfolgt. Anschließend wurde Eiswasser (20 mL) hinzugegeben und 
der feine Niederschlag wurde mit Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das braune Öl wurde auf Kieselgel 
(3 g) aufgezogen und säulenchromatographisch (Toluol/Ethylacetat 8:1→3:1) aufgereinigt. Es wurde 
gelbes Pulver (75 mg, 38%) erhalten, das zusätzlich umkristallisiert wurde. Dabei wurde gelbes Pulver 
(16 mg, 8%) erhalten, das die geforderte Reinheit aufwies. 
Methode B: 6-Amino-4-(3-methoxyphenyl)-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58a, 
134 mg, 0.475 mmol) wurde in Ethanol (2 mL) suspendiert. Es wurde 2-Chlor-N-(4-
chlorphenyl)acetamid (96 mg, 0.47 mmol) und Kaliumhydroxidlösung (10%, 243 µL, 0.470 mmol) 
hinzugegeben und für 10 min bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde erneut 
Kaliumhydroxidlösung (10%, 243 µL, 0.470 mmol) hinzugegeben und für 50 min refluxiert. Der Verlauf 
der Reaktion wurde dünnschichtchromatographisch verfolgt. Anschließend wurde der Ansatz im 
Vakuum eingeengt, auf Kieselgel (3 g) aufgezogen und das Produkt säulenchromatographisch 
(Toluol/Ethylacetat 8:1→3:1) aufgereinigt. Es wurde gelbes Pulver (127 mg, 59%) erhalten. 
Methode C: 2,6-Diamino-4-(3-methoxyphenyl)-4H-thiopyran-3,5-dicarbonitril (81a, 93 mg, 0.33 mmol) 
wurde für 24 h in DMF (1 mL) und Kaliumhydroxidlösung (10%, 170 µL, 0.330 mmol) gelagert. 
Anschließend wurde 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid (68 mg, 0.33 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, 170 µL, 0.330 mmol) hinzugegeben und für 3 h bei Raumtemperatur 
gerührt. Danach wurde erneut Kaliumhydroxidlösung (10%, 170 µL, 0.330 mmol) hinzugegeben und 
für 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Da dünnschichtchromatographisch keine vollständige 
Zyklisierung beobachtet wurde, wurde für weitere 3 h bei 100 °C gerührt.  
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Schließlich wurde Eiswasser (20 mL) hinzugegeben und der feine Niederschlag wurde mit Ethylacetat 
(3 x 50 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung (30 mL) 
gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wurde auf 
Kieselgel (3 g) aufgezogen und säulenchromatographisch (Toluol/Ethylacetat 5:1) aufgereinigt. Es 
wurde gelbes Pulver (80 mg, 55%) erhalten. 
Die quantitativen Bestimmungen (HPLC, Elementaranalyse) wurden mit dem nach Methode A 
gewonnen Material durchgeführt. 
Schmp.: 270 – 272 °C; IR (KBr): 3455 cm-1, 3411 cm-1, 3321 cm-1(NH), 2214 cm-1 (C≡N), 1632 cm-1 (C=O); 
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 3.82 (s, 3H, CH3), 5.85 (br s, 2H, NH2), 7.07 (ddd, J = 7.2 Hz, 
1.4 Hz, 0.9 Hz, 1H, ArH), 7.11 (dd, J = 2.4 Hz, 1.5 Hz, 1H, ArH), 7.19 (ddd, J = 8.3 Hz, 2.7 Hz, 1.1 Hz, 1H, 
ArH), 7.31 – 7.35 (m, 2H, ArH), 7.45 (br s, 2H, NH2), 7.55 (dd, J = 8.3 Hz, 7.7 Hz, 1H, ArH), 7.64 – 7.69 
(m, 2H, ArH), 9.40 (s, 1H, Amid); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 55.3 (CH3); 113.4, 115.6, 
119.9, 122.3 (2C), 128.1 (2C), 130.4 (CH); 90.3, 92.1, 113.4, 115.5, 126.7, 134.7, 137.9, 147.6, 152.2, 
158.5, 159.3, 163.6, 163.5 (C); C22H16ClN5O2S (449.91); ber. C 58.73, H 3.58, N 15.57 gef. C 58.59, H 
3.42, N 15.21; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 450.2 (10) [M+H]+, 79.1 (100) [M-371]+, MS (APCI-DI neg.): 
m/z (%) = 448.3 (100) [M-H]-, 293.1 (14) [M-157]-; HPLC (isokr.): 99.6% bei 254 nm und 100.0% bei 
280 nm, tm = 0.9 min, tms = 4.4 min (ACN/H2O 40:60, System 3); λmax: 221 nm, 260 nm, 284 nm, 311 nm; 






Nach AAV6 aus 6-Amino-2-thioxo-4-(3-methylphenyl)-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58d, 
529 mg, 1.99 mmol) und 2-Chlor-N-methylacetamid (213 mg, 1.99 mmol) mit Kaliumhydroxidlösung 
(10%, zweimal 1.03 mL, 1.99 mmol) in DMF (1 mL) für 2 h bei 100 °C. Nach säulenchromatographischer 
Aufreinigung (Toluol/Ethylacetat 4:1→3:1) und einer Umkristallisation aus Ethanol wurde gelbes 
Pulver (584 mg, 87%) erhalten. 
Schmp.: 272 °C; IR (KBr): 3470 cm-1, 3427 cm-1, 3301 cm-1(NH), 2214 cm-1 (C≡N), 1630 cm-1 (C=O); 1H-
NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 2.40 (s, 3H, CH3), 2.66 (d, J = 4.5 Hz, 3H, CH3), 5.57 (br s, 2H, NH2, 
Signallöschung bei H/D-Tausch), 7.27 – 7.32 (m, 4H, ArH und NH2, da für 2H Signallöschung bei H/D-
Tausch), 7.41 – 7.43 (m, 1H, ArH), 7.45 – 7.51 (m, 2H, ArH und Amid, da für 1H Signallöschung bei H/D-
Tausch); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 20.9, 25.8 (CH3); 125.0, 128.2, 128.8, 130.4 (CH); 
89.9, 93.3, 114.0, 115.7, 133.6, 138.3, 145.3, 152.1, 158.3, 163.0, 165.1 (C); C17H15N5OS (337.40), ber. 
C 60.52, H 4.48, N 20.76, gef. C 60.62, H 4.42, N 20.65; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 392.2 (13) [M+55]+, 
370.2 (7) [M-33]+, 338.2 (100) [M+H]+, 307.1 (35) [M-31]+, 281.0 (7) [M-56]+; MS (APCI-DI neg.): m/z 
(%) = 336.2 (100) [M-H]-; HPLC (isokr.): 92.4% bei 254 nm und 97.4% bei 280 nm, tm = 1.1 min, tms = 
4.4 min (ACN/H2O 40:60, System 1); λmax: 279 nm, 309 nm; HPLC (grad.): 95.4 % bei 254 nm, tm = 






Nach AAV6 aus 6-Amino-2-thioxo-4-(3-methylphenyl)-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58d, 
415 mg, 3.46 mmol) und 2-Chlor-N-heptylacetamid (55a, 664 mg, 3.46 mmol) in DMF (2 mL) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 1.79 mL, 3.46 mmol) für 5 h bei 100 °C. Nach Extraktion wurde 
der ölige Rückstand auf Kieselgel (3 g) aufgezogen und säulenchromatographisch (Toluol/Ethylacetat 
5:1) sowie mit Hilfe einer Umkristallisation aus Ethanol (70%) aufgereinigt. Es wurde gelbes Pulver 
(408 mg, 28%) erhalten. 
Schmp.: 58 °C, 94 °C, 126 °C (Onset-Temperaturen, mittels DSC determiniert); IR (KBr): 3471 cm-1, 
3399 cm-1, 3303 cm-1(NH), 2925 cm-1, 2854 cm-1 (CH aliphatisch), 2213 cm-1 (C≡N), 1625 cm-1 (C=O); 1H-
NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 0.82 – 0.88 (m, 3H, CH3), 1.19 – 1.30 (m, 8H, CH2), 1.44 (p, J = 
7.5 Hz, 2H, CH2), 2.40 (s, 3H, CH3), 3.11 (q, J = 6.2 Hz, 2H, CH2), 5.57 (br s, 2H, NH2, Signallöschung bei 
H/D-Tausch), 7.26 – 7.38 (m, 4H, ArH und NH2, da für 2H Signallöschung bei H/D-Tausch), 7.40 – 7.45 
(m, 1H, ArH), 7.46 – 7.55 (m, 2H, ArH und Amid, da für 1H Signallöschung bei H/D-Tausch); 13C-NMR 
(126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 13.9, 20.9 (CH3); 22.0, 26.3, 28.4, 29.3, 31.1, 38.6 (CH2); 124.9, 128.2, 
128.8, 130.4 (CH); 89.9, 93.3, 114.0, 115.7, 133.6, 138.3, 145.4, 152.1, 158.2, 163.1, 164.5 (C); 
C23H27N5OS (421.56), ber. C 65.53, H 6.46, N 16.61, gef. C 65.55, H 6.48, N 16.45; MS (APCI-DI pos.): 
m/z (%) = 422.2 (100) [M+H]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 420.2 (100) [M-H]-; HPLC (isokr.): 95.6% bei 
254 nm und 97.8% bei 280 nm, tm = 1.1 min, tms = 5.8 min (ACN/H2O 65:35, System 1); λmax: 251 nm, 






Nach AAV6 aus 6-Amino-2-thioxo-4-(3-methylphenyl)-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58d, 
376 mg, 1.41 mmol) und 2-Chlor-N-isopropylacetamid (55b, 192 mg, 1.41 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 728 µL, 1.41 mmol) in DMF (10 mL) für 6 h bei 100 °C. Nach 
Extraktion wurde das Produkt säulenchromatographisch (Toluol/Propan-2-ol 10:1) aufgereinigt. Eine 
anschließende Umkristallisation aus Toluol erbrachte orange Kristalle (84 mg, 16%). 
Schmp.: 255 – 257 °C; IR (KBr): 3470 cm-1, 3355 cm-1, 3306 cm-1 (NH), 2968 cm-1 (CH aliphatisch), 
2206 cm-1 (C≡N), 1620 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.10 (d, J = 6.5 Hz, 6H, CH3), 
2.40 (s, 3H, CH3), 3.96 – 4.07 (m, 1H, CH), 5.59 (br s, 2H, NH2, Signallöschung bei H/D-Tausch), 7.22 – 
7.36 (m, 5H, ArH, NH2 und Amid, da für 3H Signallöschung bei H/D-Tausch), 7.40 – 7.44 (m, 1H, ArH), 
7.49 (t, J = 7.5 Hz, 1H, ArH); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 20.9, 22.2, 22.2 (CH3); 40.4, 125.0, 
128.2, 128.8, 130.4 (CH); 89.9, 93.4, 114.0, 115.7, 133.6, 138.3, 145.5, 152.1, 158.2, 163.1, 163.9; 
C19H19N5OS (365.46), ber. C 62.45, H 5.24, N 19.16, gef. C 62.59, H 5.31, N 18.95; MS (APCI-DI pos.): 
m/z (%) = 366.3 (38) [M+H]+, 307.2 (100) [M-58]+, 281.2 (64) [M-84]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 
364.3 (100) [M-H]-, 279.1 (13) [M-86]-; HPLC (isokr.): 95.1% bei 254 nm und 98.5% bei 280 nm, tm = 
1.1 min, tms = 4.5 min (ACN/H2O 50:50, System 1); λmax: 221 nm, 242 nm, 271 nm, 302 nm, 324 nm; 






Nach AAV6 aus 6-Amino-2-thioxo-4-(3-methylphenyl)-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58d, 
346 mg, 1.30 mmol) und 2-Chlor-N-isopropylacetamid (55c, 265 mg, 1.30 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 671 µL, 1.30 mmol) in DMF (10 mL) für 3 h 30 min bei 100 °C. 
Nach Extraktion wurde das Produkt säulenchromatographisch (Dichlormethan/Methanol 10:1) 
aufgereinigt. Eine anschließende Umkristallisation aus Ethanol erbrachte gelbes Pulver (73 mg, 15%). 
Schmp.: 132 °C, 171 °C, 242 °C (Onset-Temperaturen mittels DSC bestimmt); IR (KBr): 3470 cm-1, 
3309 cm-1, (NH), 2215 cm-1 (C≡N); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 0.48 – 0.53 (m, 2H, CH2), 
0.58 – 0.63 (m, 2H, CH2), 2.40 (s, 3H, CH3), 2.66 – 2.72 (m, 1H, CH), 5.62 (br s, 2H, NH2, Signallöschung 
bei H/D-Tausch), 7.25 – 7.39 (m, 4H, ArH und NH2, da für 2H Signallöschung bei H/D-Tausch), 7.40 – 
7.45 (m, 1H, ArH), 7.50 (t, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.57 (d, J = 3.8 Hz, 1H, Amid, Signallöschung bei H/D-
Tausch); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 20.9 (CH3, mittels HSQC ermittelt), 5.7 (2C) (CH2); 
22.7, 124.9, 128.2, 128.8, 130.4 (CH); 89.9, 93.0, 113.8, 115.7, 133.6, 138.3, 145.6, 152.1, 158.3, 163.2, 
166.0 (C); C19H17N5OS (363.44), ber. C 62.79, H 4.71, N 19.27, gef. C 62.60, H 4.63, N 19.00; MS (APCI-
DI pos.): m/z (%) = 364.2 (100) [M+H]+, 307.1 (58) [M-56]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 362.2 (100) 
[M-H]-; HPLC (isokr.): 96.2% bei 254 nm und 97.2% bei 280 nm, tm = 1.0 min, tms = 3.2 min (ACN/H2O 







Nach AAV6 aus 6-Amino-2-thioxo-4-(3-methylphenyl)-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58d, 
609 mg, 2.29 mmol) und 2-Chlor-N-(2-morpholinoethyl)acetamid (55e, 473 mg, 2.29 mmol und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 1.18 mL, 2.29 mmol) ) in DMF (10 mL) für 2 h bei 100 °C. Nach 
Extraktion wurde das Produkt säulenchromatographisch (Ethylacetat/Ethanol 10:1→4:1) aufgereinigt. 
Eine anschließende Umkristallisation aus Ethanol erbrachte gelbes Pulver (379 mg, 38%). 
Schmp.: 246 – 249 °C (Zers.); IR (KBr): 3464 cm-1, 3322 cm-1 (NH), 2951 cm-1 (CH aliphatisch), 2206 cm-1 
(C≡N), 1621 cm-1 (C=O); 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 2.33 – 2.43 (m, 9H, CH3 und 3 CH2), 
3.26 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 3.55 (t, J = 4.7 Hz, 4H, 2 CH2), 5.57 (br s, 2H, NH2, Signallöschung bei H/D-
Tausch), 7.25 – 7.39 (m, 4H, ArH und NH2, da für 2H Signallöschung bei H/D-Tausch), 7.40 – 7.53 (m, 
3H, ArH und Amid, da für 1H Signallöschung bei H/D-Tausch); 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 
20.9 (CH3); 36.0, 53.2 (2C), 57.4, 66.1 (2C) (CH2); 124.9, 128.2, 128.8, 130.5 (CH), 89.9, 93.1, 114.0, 
115.7, 133.5, 138.3, 145.5, 152.2, 158.3, 163.0, 164.5 (C); C22H24N6O2S (436.53), ber. C 60.53, H 5.54, N 
19.25, gef. C 60.67, H 5.62, N 19.14; (APCI-DI pos.): m/z (%) = 437.2 (100) [M+H]+; MS (APCI-DI neg.): 
m/z (%) = 435.2 (100) [M-H]-; HPLC (isokr.; RP18 endcapped): 98.6% bei 254 nm und 99.0% bei 280 nm, 






Nach AAV6 aus 6-Amino-2-thioxo-4-(3-methylphenyl)-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58d, 
451 mg, 1.70 mmol) und 2-Chlor-N-(2-cyclopropylethyl)acetamid (55d, 274 mg, 1.70 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 877 µL, 1.70 mmol) in DMF (4 mL) für 2 h bei 100 °C. Nach 
Extraktion wurde der Rückstand säulenchromatographisch (Toluol/Ethylacetat 9:1→4:1) aufgereinigt. 
Eine anschließende Umkristallisation aus Ethanol erbrachte gelbes Pulver (215 mg, 32%). 
Schmp.: 214 – 216 °C (Zers.); IR (KBr): 3476 cm-1, 3417 cm-1, 3292 cm-1 (NH), 2211 cm-1 (C≡N), 1624 cm-1 
(C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 0.00 – 0.03 (m, 2H, CH2), 0.35 – 0.40 (m, 2H, CH2), 0.60 
– 0.69 (m, 1H, CH), 1.35 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 2.40 (s, 3H, CH3), 3.16 – 3.24 (m, 2H, CH2), 5.57 (br s, 
2H, NH2, Signallöschung bei H/D-Tausch), 7.26 – 7.35 (m, 4H, ArH und NH2, da für 2H Signallöschung 
bei H/D-Tausch), 7.40 – 7.44 (m, 1H, ArH), 7.47 – 7.55 (m, 2H, ArH und Amid, da für 1H Signallöschung 
bei H/D-Tausch); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 20.9 (CH3); 4.0 (2C), 34.2, 38.9 (CH2); 8.5 (CH, 
mittels HSQC detektiert), 125.0, 128.2, 128.8, 130.4 (CH); 90.0, 93.4, 114.0, 115.7, 133.6, 138.3, 145.4, 
152.1, 158.2, 163.1, 164.5, C21H21N5OS (391.49), ber. C 64.43, H 5.41, N 17.89, gef. C 64.32, H 5.34, N 
17.61; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 392.2 (100) [M+H]+, 307.1 (20) [M-84]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) 
= 390.2 (100) [M-H]-; HPLC (isokr.): 95.7% bei 254 nm und 95.9% bei 280 nm, tm = 1.1 min, tms = 6.6 min 
(ACN/H2O 50:50, System 1); λmax: 220 nm, 278 nm, 309 nm; HPLC (grad.): 95.7% bei 254 nm, tm = 







Nach AAV6 aus tert-Butyl-4-[4-(6-amino-3,5-dicyan-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-4-yl)-3-
chlorphenyl]piperazin-1-carboxylat (58e, 925 mg, 1.96 mmol) und 2-Brom-3'-chloracetophenon 
(488 mg, 1.96 mmol) und Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 1.01 mL, 1.96 mmol) in DMF (2.5 mL) 
für 3 h 30 min bei 100 °C. Nach säulenchromatographischer Aufarbeitung (Toluol/Ethylacetat 9:1) 
wurde gelbes Pulver (120 mg, 10%) erhalten. 
Schmp.: 163 – 168 °C (Zers.); IR (KBr): 3480 cm-1, 3314 cm-1 (NH), 2215 cm-1 (C≡N), 1673 cm-1 (C=O), 
1629 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.44 (s, 9H, 3 CH3), 3.32 – 3.37 (m, 4H, 2 CH2, 
zur Bestätigung in CDCl3 vermessen, da es in DMSO mit dem H2O-Signal überlagert), 3.46 – 3.51 (m, 
4H, 2 CH2), 5.87 (br s, 2H, NH2), 7.08 (ddd, J = 7.9 Hz, 2.1 Hz, 0.9 Hz, 1H, ArH), 7.12 (dd, J = 8.8 Hz, 2.4 Hz, 
1H, ArH), 7.23 (d, J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 7.31 (t, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 7.49 (br 
s, 2H, NH2), 7.58 (ddd, J = 8.2 Hz, 2.0 Hz, 0.9 Hz, 1H, ArH), 7.82 (t, J = 2.0 Hz, 1H, ArH), 9.43 (s, 1H, Amid); 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 28.0 (3C) (CH3), 46.5 (2C) (CH2, weiteres Kohlenstoffatom-
Signal auch nach 288 Scans nicht detektierbar); 113.7, 114.8, 119.0, 120.1, 122.7, 129.9, 130.3 (CH), 
79.0, 91.1, 92.0, 114.2, 115.3, 120.4, 132.1, 132.6, 140.5, 147.8, 149.8, 152.3, 153.8, 158.7, 163.6, 
163.7 (C); C30H29Cl2N7O3S (638.57); ber. C 56.43, H 4.58, N 15.35, gef. C 56.44, H 4.58, N 15.21; MS 
(APCI-DI pos.): m/z (%) = 638.2 (9) [M+H]+, 582.1 (8) [M-56]+, 538.2 (7) [M-100]+, 434.1 (26) [M-204]+, 
385.1 (38) [M-253]+, 338.4 (40) [M-300]+, 281.0 (9) [M-358]+, 47.2 (100) [M-591]+, MS (APCI-DI neg.): 
m/z (%) = 636.3 (72) [M-H]-, 536.2 (68) [M-102]-, 432.1 (100) [M-206]-, 383.1 (66) [M-256]-, 369.3 (80) 
[M-269]-; HPLC (isokr.): 90.2% bei 254 nm und 94.0% bei 280 nm, tm = 1.2 min, tms = 4.7 min (ACN/H2O 
70:30, System 1); λmax: 218 nm, 267 nm, 315 nm; HPLC (grad.): 97.2% bei 254 nm, tm = 1.1 min, tms = 




carbamid Hydrochlorid (47r)  
 
Nach AAV7 aus tert-Butyl-4-(3-chlor-4-{3,6-diamino-2-[(3-chlorphenyl)carbamoyl]-5-cyanthieno[2,3-
b]pyridin-4-yl}-phenyl)piperazin-1-carboxylat (47qf, 72 mg, 0.11 mmol) in getrocknetem 
Dichlormethan (8 mL) und Trifluoressigsäure (3 mL) für 1 h bei Raumtemperatur. Nach anschließender 
Fällung mit isopropanolischer Chlorwasserstofflösung (5 – 6 M, 22 µL) wurde ockerfarbenes Pulver 
(23 mg, 37%) erhalten. 
Schmp.: 203 – 204 °C (Zers.); IR (KBr): 3476 cm-1 (NH), 2216 cm-1 (C≡N), 1606 cm-1 (C=O); 1H-NMR 
(500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 3.25 (br s, 4H, 2 CH2), 3.58 (t, J = 5.2 Hz, 4H, 2 CH2), 5.87 (br s, 2H, NH2), 
7.09 (ddd, J = 7.8 Hz, 2.1 Hz, 0.9 Hz, 1H, ArH), 7.18 (dd, J = 8.8 Hz, 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.29 – 7.33 (m, 2H, 
ArH), 7.44 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 7.51 (br s, 2H, NH2), 7.58 (ddd, J = 8.4 Hz, 2.0 Hz, 0.9 Hz, 2H), 7.82 (t, 
J = 2.1 Hz, 1H, ArH), 9.09 (br s, 2H, NH2+), 9.47 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 
= 42.4 (2C), 44.0 (2C) (CH2), 114.1, 115.4, 119.0, 120.1, 122.7, 129.9, 130.4 (CH), 91.0, 92.2, 114.2, 
115.3, 121.4, 132.2, 132.6, 140.5, 147.8, 149.6, 151.6, 158.7, 163.6, 163.7 (C); C25H22Cl3N7OS (573.07); 
HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 537.08999, gef. 537.08943; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 537.7 (2) [M-
HCl+H]+, 176.9 (100) [M-396]+, MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 535.7 (62) [M-HCl-H]-, 297.7 (100) [M-275]-
, 282.9 (27) [M-290]-, 265.7 (37) [M-307]-, 254.9 (40) [M-318]-; HPLC (isokr.): 95.9% bei 254 nm und 








Nach AAV6 aus 6-Amino-4-(2-chlor-4-morpholinophenyl)-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-
dicarbonitril (58f, 156 mg, 0.420 mmol), 2-Brom-N-(3-chlorphenyl)acetamid (96 mg, 0.39 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 196 µL, 0.380 mmol) in DMF (1 mL) für 30 min bei 100 °C. Nach 
säulenchromatographischer Aufarbeitung (Toluol/Ethylacetat 10:1→3.5:1) wurde gelbes Pulver 
(73 mg, 36%) erhalten. 
Schmp.: 253 – 258 °C (Zers.); IR (KBr): 3480 cm-1, 3387 cm-1, 3313 cm-1 (NH), 2957 cm-1, 2923 cm-1, 
2852 cm-1 (CH aliphatisch), 2210 (C≡N), 1629 cm-1 (C=O); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 3.29 – 
3.32 (m, 4H, 2 CH2,), 3.76 (t, J = 4.5 Hz, 4H, CH2), 5.87 (br s, 2H, NH2), 7.09 (ddd, J = 8.0 Hz, 2.1 Hz, 
0.9 Hz, 1H, ArH), 7.12 (dd, J = 8.7 Hz, 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.23 (d, J = 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.31 (t, J = 8.1 Hz, 
1H, ArH), 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 7.48 (br s, 2H, NH2), 7.58 (ddd, J = 8.4 Hz, 2.0 Hz, 1.0 Hz, 1H, ArH), 
7.82 (t, J = 2.1 Hz, 1H, ArH), 9.43 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 46.9 (2C), 
65.8 (2C) (CH2), 113.2, 114.4, 119.0, 120.1, 122.7, 129.9, 130.2 (CH), 91.1, 92.0, 114.2, 115.3, 120.6, 
132.1, 132.6, 140.5, 147.8, 149.8, 152.7, 158.7, 163.6, 163.7 (C); C25H20Cl2N6O2S (539.44); HRMS (EI): 
m/z [M]+• ber. 538.07400, gef. 538.07343; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 539.2 (30) [M+H]+, 386.3 (11) 
[M-154]+, 47.2 (100) [M-492]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 537.2 (4) [M-H]-, 362.2 (100) [M-177]-; 
HPLC (isokr.): 96.2% bei 254 nm und 98.0% bei 280 nm, tm = 1.1 min, tms = 5.0 min (ACN/H2O 60:40, 








Nach AAV6 aus 6-Amino-4-[2-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl)phenyl]-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-
dicarbonitril (58g, 356 mg, 1.00 mmol), 2-Brom-N-(3-chlorphenyl)acetamid (242 mg, 0.974 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 501 µL, 0.970 mmol) in DMF (1.5 mL) für 30 min bei 100 °C. Nach 
säulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol/Ethylacetat 10:1→3.5:1) wurde orange-gelbes 
Pulver (186 mg, 37%) erhalten. 
Schmp.: 254 – 256 °C (Zers.); IR (KBr): 3480 cm-1, 3388 cm-1, 3312 cm-1 (NH), 2210 cm-1 (C≡N), 1629 cm-1 
(C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.96 – 2.02 (m, 4H, CH2), 3.32 – 3.35 (m, 4H, CH2, mittels 
HSQC bestätigt, da unter H2O-Signal), 5.93 (br s, 2H, NH2), 6.69 (dd, J = 8.6 Hz, 2.4 Hz, 1H, ArH), 6.77 
(d, J = 2.3 Hz, 1H, ArH), 7.09 (ddd, J = 8.1 Hz, 2.1 Hz, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.31 (t, J = 8.2 Hz, 2H, ArH), 7.45 
(br s, 2H, NH2), 7.58 (ddd, J = 8.2 Hz, 1.9 Hz, 1.2 Hz, 1H), 7.83 (t, J = 2.1 Hz, 1H, ArH), 9.42 (br s, 1H, 
Amid); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 24.9 (2C), 47.2 (2C) (CH2), 110.8, 111.4, 119.0, 120.0, 
122.6, 129.9, 130.2 (CH), 91.4, 91.8, 114.5, 115.4, 116.7, 131.9, 132.6, 140.5, 148.0, 149.1, 150.4, 
158.7, 163.6 (C, ein weiteres quartäres Kohlenstoffatom-Signal auch nach 384 Scans nicht 
detektierbar); C25H20Cl2N6OS (523.44); HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 522.07909, gef. 522.07801; MS (APCI-
DI pos.): m/z (%) = 523.1 (60) [M+H]+, 370.1 (13) [M-153]+, 340.1 (63) [M-183]+, 295.0 (47) [M-228]+, 
287.1 (50) [M-236]+, 193.9 (56) [M-330]+, 47.2 (100) [M-476]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 521.2 (78) 
[M-H]-, 425.2 (30) [M-98]-, 330.2 (100) [M-193]-, 293.0 (75) [M-230]-, 258.0 (30) [M-265]-; HPLC (isokr.): 
93.7% bei 254 nm und 96.3% bei 280 nm, tm = 1.1 min, tms = 5.2 min (ACN/H2O 70:30, System 1); λmax: 








Nach AAV6 aus 6-Amino-4-[2-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl)phenyl]-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-
dicarbonitril (58g, 363 mg, 1.02 mmol), 2-Chlor-N-(2-chlorphenyl)acetamid (208 mg, 1.02 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 526 µL, 1.02 mmol) in DMF (1 mL) für 1 h bei 100 °C. Nach 
säulenchromatographischer Aufreinigung (Petrolether/Ethylacetat 5:1→3:1) wurde gelbes Pulver 
(103 mg, 19%) erhalten. 
Schmp.: 215 – 217 °C (Zers.); IR (KBr): 3467 cm-1, 3448 cm-1, 3385 cm-1, 3313 cm-1 (NH), 2218 cm-1 (C≡N), 
1640 cm-1 (C=O); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.97 – 2.01 (m, 4H, 2 CH2), 3.30 – 3.34 (m, 
4H, 2 CH2, mittels HSQC bestätigt, da unter H2O-Signal), 5.81 (br s, 2H, NH2), 6.69 (dd, J = 8.6 Hz, 2.3 Hz, 
1H, ArH), 6.77 (d, J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 7.24 (td, J = 7.7 Hz, 1.7 Hz, 1H, ArH), 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 1H, ArH), 
7.33 (td, J = 7.7 Hz, 1.5 Hz, 1H, ArH), 7.43 (br s, 2H, NH2), 7.51 (dd, J = 8.0 Hz, 1.5 Hz, 1H, ArH), 7.53 (dd, 
J = 8.1 Hz, 1.6 Hz, 1H), 9.07 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 24.9 (2C), 47.2 
(2C) (CH2), 110.8, 111.3, 126.9, 127.2, 128.0, 129.3, 130.2 (CH), 91.4, 92.2, 114.7, 115.4, 116.8, 129.2, 
131.9, 135.1, 147.3, 149.1, 150.3, 158.7, 163.4, 163.5 (C); C25H20Cl2N6OS (523.44); ber. C 57.37, H 3.85, 
N 16.06, gef. C 57.50, H 3.82, N 16.42; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 523.2 (92) [M+H]+, 422.2 (48) [M-
101]+, 370.2 (15) [M-153]+, 47.2 (100) [M-476]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 521.2 (100) [M-H]-, 420.3 
(30) [M-103]-; HPLC (isokr.): 94.7% bei 254 nm und 96.9% bei 280 nm, tm = 1.2 min, tms = 5.7 min 
(ACN/H2O 70:30, System 1); λmax: 204 nm, 215 nm, 271 nm, 314 nm; HPLC (grad.): 98.0% bei 254 nm, 







Nach AAV6 aus 6-Amino-4-(2-chlor-4-morpholinophenyl)-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-
dicarbonitril (58f, 374 mg, 1.01 mmol), 2-Chlor-N-(2-chlorphenyl)acetamid (206 mg, 1.01 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 516 µL, 1.00 mmol) in DMF (1 mL) für 45 min bei 100 °C. Nach 
säulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol/Ethylacetat 10:1) wurde gelbes Pulver (174 mg, 32%) 
erhalten. 
Schmp.: 197 – 215 °C (Zers.); IR (KBr): 3460 cm-1, 3451 cm-1, 3387 cm-1, 3310 cm-1 (NH), 2221 cm-1 (C≡N), 
1641 cm-1 (C=O); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 3.27 – 3.31 (m, 4H, 2 CH2), 3.73 – 3.78 (m, 
4H, 2 CH2), 5.76 (br s, 2H, NH2), 7.12 (dd, J = 8.7 Hz, 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.22 (d, J = 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.24 
(dt, J = 7.7 Hz, 1.6 Hz, 1H, ArH), 7.33 (td, J = 7.6 Hz, 1.5 Hz, 1H, ArH), 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 7.47 
(br s, 2H, NH2), 7.49 – 7.53 (m, 1H, ArH), 9.09 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 
= 46.9 (2C), 65.8 (2C) (CH2), 113.2, 114.4, 126.9, 127.3, 128.1, 129.3, 130.3 (CH), 91.0, 92.4, 114.4, 
115.3, 120.6, 129.3, 132.1, 135.0, 147.2, 149.8, 152.7, 158.7, 163.4, 163.6 (C); C25H20Cl2N6O2S (539.44); 
HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 538.07400, gef. 538.07307; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 539.1 (100) [M+H]+, 
444.1 (7) [M-95]+, 423.2 (13) [M-116]+, 412.1 (12) [M-127]+, 400.1 (9) [M-139]+, 386.1 (40) [M-153]+; 
MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 537.2 (100) [M-H]-, 524.2 (5) [M-15]-, 421.2 (9) [M-118]-, 398.1 (7) [M-
141]-, 384.1 (15) [M-155]-; HPLC (isokr.): 92.8% bei 254 nm und 95.8% bei 280 nm, tm = 1.1 min, tms = 
5.4 min (ACN/H2O 60:40, System 1); λmax: 211 nm, 264 nm, 316 nm; HPLC (grad.): 97.8% bei 254 nm, tm 







Nach AAV6 aus 6-Amino-4-(2-chlor-4-morpholinophenyl)-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-
dicarbonitril (58f, 282 mg, 0.758 mmol), 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid (151 mg, 0.740 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 377 µL, 0.730 mmol) in DMF (1 mL) für 45 min bei 100 °C. Nach 
säulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol/Ethylacetat 10:1) wurde gelbes Pulver (77 mg, 20%) 
erhalten. 
Schmp.: 277 – 284 °C (Zers.); IR (KBr): 3482 cm-1, 3466 cm-1, 3405 cm-1, 3316 cm-1 (NH), 2216 cm-1 (C≡N), 
1631 cm-1 (C=O); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 3.28 – 3.33 (m, 4H, 2 CH2), 3.76 (t, J = 4.3 Hz, 
4H, 2 CH2), 5.85 (br s, 2H, NH2), 7.12 (dd, J = 8.7 Hz, 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.22 (d, J = 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.32 
– 7.36 (m, 2H, ArH), 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 7.46 (br s, 2H, NH2), 7.65 – 7.68 (m, 2H, ArH), 9.40 (br 
s, 1H, Amid); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 46.9 (2C), 65.8 (2C) (CH2), 113.2, 114.4, 122.4 
(2C), 128.1 (2C), 130.2 (CH), 91.0, 92.3, 114.3, 115.3, 120.6, 126.8, 132.1, 137.9, 147.6, 149.8, 152.7, 
158.7, 163.5, 163.6 (C); C25H20Cl2N6O2S (539.44); HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 538.07400, gef. 538.07277; 
MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 539.1 (13) [M+H]+, 47.2 (100) [M-492]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 537.2 
(100) [M-H]-, 416.2 (46) [M-123]-, 381.2 (11) [M-158]-; HPLC (isokr.): 94.5% bei 254 nm und 95.1% bei 
280 nm, tm = 1.2 min, tms = 4.8 min (ACN/H2O 60:40, System 1); λmax: 214 nm, 265 nm, 318 nm; HPLC 







Nach AAV6 aus tert-Butyl-(2-{[4-(6-amino-3,5-dicyan-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-4-yl)-3-
chlorphenyl](methyl)amino}ethyl)carbamat (58h, 458 mg, 0.998 mmol), 2-Chlor-N-(3-
chlorphenyl)acetamid (204 mg, 1.00 mmol) und Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 516 µL, 
1.00 mmol) in DMF (2 mL) für 30 min bei 100 °C. Nach säulenchromatographischer Aufreinigung 
(Toluol/Ethylacetat 5:1) und anschließender Umkristallisation aus Ethanol (70%) wurde gelbes Pulver 
(154 mg, 25%) erhalten. 
Schmp.: 170 – 173 °C (Zers.); IR (KBr): 3478 cm-1, 3400 cm-1, 3314 cm-1 (NH), 2926 cm-1, 2971 cm-1 (CH 
aliphatisch), 2216 cm-1 (C≡N), 1695 cm-1 (C=O), 1635 cm-1; 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.39 
(s, 9H, 3 CH3), 3.01 (s, 3H, CH3), 3.15 (q, J = 6.7 Hz, 2H, CH2), 3.47 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2), 5.93 (br s, 2H, 
NH2), 6.88 (dd, J = 8.7 Hz, 2.6 Hz, 1H, ArH), 6.94 – 7.01 (m, 2H, ArH und NH, da für 1H Signallöschung 
nach H/D-Tausch), 7.10 (ddd, J = 8.0 Hz, 2.0 Hz, 0.9 Hz, 1H, ArH), 7.29 – 7.35 (m, 2H, ArH), 7.47 (br s, 
2H, NH2), 7.59 (ddd, J = 8.4 Hz, 2.0 Hz, 0.9 Hz, 1H, ArH), 7.83 (t, J = 2.1 Hz, 1H, ArH), 9.44 (br s, 1H, 
Amid); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 28.2 (3C), 37.9 (CH3), 36.9, 50.6 (CH2), 110.5, 111.4, 
119.0, 120.1, 122.7, 130.0, 130.2 (CH), 77.7, 91.3, 91.9, 114.5, 115.4, 117.3, 132.1, 132.6, 140.5, 148.0, 
150.3, 151.0, 155.7, 158.8, 163.6, 163.7 (C); C29H29Cl2N7O3S (626.56); HRMS (ESI): m/z [M+Na]+ ber. 
648.13219, gef. 648.13232; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 422.1 (100) [M-205]+, 327.1 (8) [M-204]+, 
311.0 (11) [M-315]+, 285.0 (5) [M-341]+, MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 420.1 (100) [M-206]-, 325.1 (3) 
[M-301]-, 283.0 (3) [M-343]-; HPLC (isokr.): 89.2% bei 254 nm und 93.5% bei 280 nm, tm = 1.2 min, tms 
= 3.9 min (ACN/H2O 70:30, System 1); λmax: 210 nm, 269 nm, 319 nm; HPLC (grad.): 96.5% bei 254 nm, 







Nach AAV6 aus 6-Amino-4-(2-chlor-4-morpholinophenyl)-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-
dicarbonitril (58f, 293 mg, 0.788 mmol), 2-Chlor-N-(4-fluorphenyl)acetamid (148 mg, 0.789 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 408 µL, 0.790 mmol) in DMF (1 mL) für 1 h bei 100 °C. Nach 
säulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol/Ethylacetat/TEA 5:1:0.05) wurde gelbes Pulver 
(83 mg, 20%) erhalten. 
Schmp.: 267 – 277 °C (Zers.); IR (KBr): 3462 cm-1, 3408 cm-1, 3308 cm-1 (NH), 2214 cm-1 (C≡N), 1634 cm-1 
(C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 3.28 – 3.33 (m, 4H, 2 CH2), 3.73 – 3.79 (m, 4H, 2 CH2), 
5.82 (br s, 2H, NH2), 7.09 – 7.15 (m, 3H, ArH), 7.22 (d, J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 7.39 (d, J = 8.7 Hz, 1H, ArH), 
7.46 (br s, 2H, NH2), 7.59 – 7.64 (m, 2H, ArH), 9.35 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 
(ppm) = 46.9 (2C), 65.8 (2C) (CH2); 113.2, 114.4, 114.8 (d, J = 22.0 Hz, 2C, C-C-C-C-F), 122.9 (d, J = 8.0 Hz, 
2C, C-C-C-C-F), 130.2 (CH), 91.0, 92.3, 115.3, 120.6, 132.1, 135.1 (d, J = 2.7 Hz, C-C-C-C-F), 147.3, 149,7, 
152.6, 158.1 (d, J = 239.9 Hz, C-C-C-C-F), 158.6, 160.9, 163.5, 163.6 (C); 19F-NMR (471 MHz, H gekoppelt, 
DMSO-d6) δ (ppm) = -119.04 (tt-ähnliches Multiplett, „J” = 8.8 Hz, 5.1 Hz, 1F); C25H20ClFN6O2S (522.98); 
HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 522.10355, gef. 522.10408; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 523.2 (100) [M+H]+, 
391.4 (44) [M-132]+, 386.1 (15) [M-137]+, 47.2 (89) [M-476]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 521.3 (100) 
[M-H]-, 384.1 (7) [M-139]-; HPLC (isokr.): 96.2% bei 254 nm und 97.0% bei 280 nm, tm = 1.2 min, tms = 
7.0 min (ACN/H2O 50:50, System 1); λmax: 216 nm, 264 nm, 315 nm; HPLC (grad.): 96.6% bei 254 nm, tm 







Nach AAV6 aus tert-Butyl-(2-{[4-(6-amino-3,5-dicyan-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-4-yl)-3-
chlorphenyl](methyl)amino}ethyl)carbamat (58h, 317 mg, 0.692 mmol), 2-Chlor-N-(4-
chlorphenyl)acetamid (141 mg, 0.691 mmol) und Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 356 µL, 
0.690 mmol) in DMF (1 mL) für 45 min bei 100 °C. Nach Extraktion und säulenchromatographischer 
Aufreinigung (Petrolether/Propan-2-ol 5:1) sowie anschließender Umkristallisation aus Ethanol wurde 
gelbes Pulver (112 mg, 26%) erhalten. 
Schmp.: 192 – 195 °C (Zers.); IR (KBr): 3461 cm-1, 3415 cm-1, 3308 cm-1 (NH), 2213 cm-1 (C≡N), 1695 cm-1, 
1637 cm-1 (C=O); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.37 (s, 9H, 3 CH3), 2.99 (s, 3H, CH3), 3.14 (q, 
J = 6.7 Hz, 2H, CH2), 3.46 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CH2), 5.88 (br s, 2H, NH2), 6.87 (dd, J = 8.8 Hz, 2.6 Hz, 1H, 
ArH), 6.92 – 6.98 (m, 2H, ArH und NH, da für 1H Signallöschung nach H/D-Tausch), 7.29 (d, J = 8.7 Hz, 
1H, ArH), 7.32 – 7.35 (m, 2H, ArH), 7.43 (br s, 2H, NH2), 7.64 – 7.68 (m, 2H, ArH), 9.39 (br s, 1H, Amid); 
13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 28.1 (3C), 37.8 (CH3), 36.9, 50.5 (CH2), 110.5, 111.3, 122.3 
(2C), 128.1 (2C), 130.1 (CH), 77.7, 91.3, 92.0, 114.5, 115.4, 117.3, 126.7, 132.1, 137.9, 147.7, 150.2, 
151.0, 155.6, 158.7, 163.6, 163.6 (C); C29H29Cl2N7O3S (626.56); ber. C 55.59, H 4.67, N 15.65, gef. C 
55.55, H 4.66, N 15.58; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 626.3 (13) [M+H]+, 570.2 (8) [M-56]+, 364.2 (58) 
[M-262]+, 307.1 (20) [M-320]+, 47.2 (100) [M-579]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 624.3 (31) [M-H]-, 
390.2 (11) [M-236]-, 362.2 (100) [M-264]-; HPLC (isokr.): 95.9% bei 254 nm und 97.5% bei 280 nm, tm = 
1.2 min, tms = 3.7 min (ACN/H2O 70:30, System 1); λmax: 219 nm, 270 nm, 312 nm; HPLC (grad.): 98.5% 







Nach AAV6 aus 6-Amino-4-[2-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl)phenyl]-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-
dicarbonitril (58g, 378 mg, 1.06 mmol), 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid (217 mg, 1.06 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 547 µL, 1.06 mmol) in DMF (1 mL) für 2 h 15 min bei 100 °C. Nach 
zweifacher säulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol/Ethylacetat 2:1) wurde gelbes Pulver 
(65 mg, 12%) erhalten. 
Schmp.: 258 – 262 °C (Zers.); IR (KBr): 3479 cm-1, 3466 cm-1, 3402 cm-1, 3321 cm-1, 3307 cm-1 (NH), 
2192 cm-1 (C≡N), 1630 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.97 – 2.05 (m, 4H, 2CH2), 
weitere 2 CH2 mittels HSQC bei 3.33 ppm unter dem H2O-Peak identifiziert, 5.92 (br s, 2H, NH2), 6.71 
(dd, J = 8.7 Hz, 2.4 Hz, 1H, ArH), 6.78 (d, J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 7.31 (d, J = 8.5 Hz, 1H, ArH), 7.33 – 7.37 
(m, 2H, ArH), 7.45 (br s, 2H, NH2), 7.66 – 7.70 (m, 2H, ArH), 9.41 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (126 MHz, 
DMSO-d6) δ (ppm) = 25.1 (2C), 47.3 (2C) (CH2), 110.9, 111.5, 122.5 (2C), 128.3 (2C), 130.3 (CH), 91.5, 
92.1, 114.7, 115.5, 116.9, 126.8, 132.1, 138.1, 147.9, 149.3, 150.4, 158.8, 163.7, 163.7 (C); 
C25H20Cl2N6OS (523.44); ber. C 57.37, H 3.85, N 16.06, gef. C 57.68, H 4.01, N 16.03; MS (APCI-DI pos.): 
m/z (%) = 523.4 (30) [M+H]+, 79.2 (100) [M-444]+, 47.3 (100) [M-476]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 
521.2 (100) [M-H]-, 426.2 (35) [M-97]-; HPLC (isokr.): 92.5% bei 254 nm und 95.2% bei 280 nm, tm = 
1.2 min, tms = 4.9 min (ACN/H2O 70:30, System 1); λmax: 211 nm, 270 nm, 319 nm; HPLC (grad.): 96.6% 







Nach AAV6 aus 6-Amino-4-[2-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl)phenyl]-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-
dicarbonitril (58g, 438 mg, 1.23 mmol), 2-Chlor-N-(4-fluorphenyl)acetamid (231 mg, 1.23 mmol) und 
Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 635 µL, 1.23 mmol) in DMF (1 mL) für 2 h 15 min bei 100 °C. Nach 
Extraktion und säulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol/Ethylacetat 5:2 und 
Petrolether/Propan-2-ol 5:1) wurde gelbes Pulver (146 mg, 23%) erhalten. 
Schmp.: 249 – 252 °C (Zers.); IR (KBr): 3478 cm-1, 3471 cm-1, 3406 cm-1, 3321 cm-1, 3303 cm-1 (NH), 
2213 cm-1 (C≡N), 1633 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.97 – 2.02 (m, 4H, 2 CH2), 
2 CH2 mittels HSQC bei 3.33 ppm unter dem H2O-Peak identifiziert, 5.87 (br s, 2H, NH2), 6.69 (dd, J = 
8.6 Hz, 2.4 Hz, 1H, ArH), 6.77 (d, J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 7.09 – 7.15 (m, 2H, ArH), 7.29 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 
ArH), 7.42 (br s, 2H, NH2), 7.59 – 7.64 (m, 2H, ArH), 9.34 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-
d6) δ (ppm) = 24.9 (2C), 47.2 (2C) (CH2), 110.8, 111.4, 114.8 (d, J = 22.2 Hz, 2C, C-C-C-C-F), 122.9 (d, J = 
8.0 Hz, 2C, C-C-C-C-F), 130.2 (CH), 91.4, 92.1, 114.6, 115.4, 116.8, 131.9, 135.2 (d, J = 2.6 Hz, C-C-C-C-
F), 147.4, 149.1, 150.2, 158.0 (d, J = 239.4 Hz, C-C-C-C-F), 158.7, 163.5, 163.5 (C); 19F-NMR (377 MHz, 
H gekoppelt, DMSO-d6) δ (ppm) = -119.05 (s, 1F); C25H20ClFN6OS (506.98); HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 
506.10864, gef. 506.10845; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 507.2 (22) [M+H]+, 47.1 (100) [M-460]+; MS 
(APCI-DI neg.): m/z (%) = 505.2 (100) [M-H]-; HPLC (isokr.): 90.9% bei 254 nm und 94.32% bei 280 nm, 
tm = 1.2 min, tms = 7.2 min (ACN/H2O 60:40, System 1); λmax: 211 nm, 270 nm, 317 nm; HPLC (grad.): 






Nach AAV6 aus 6-Amino-4-(2-chlor-4-{[2-(dimethylamino)ethyl](methyl)amino}phenyl)-2-thioxo-1,2-
dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58i, 485 mg, 1.25 mmol), 2-Chlor-N-(4-fluorphenyl)acetamid (251 mg, 
1.34 mmol) und Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 645 µL, 1.25 mmol) in DMF (1 mL) für 30 min bei 
100 °C. Nach Extraktion mit Dichlormethan (3 x 50 mL) und säulenchromatographischer Aufreinigung 
(Methanol/Petrolether/TEA 10:3:0.05 und Ethylacetat/TEA 1:0.05) wurde gelbes Pulver (16 mg, 2%) 
erhalten. 
Schmp.: 190 – 193 °C (Zers.); IR (KBr): 3471 cm-1, 3460 cm-1, 3411 cm-1, 3314 cm-1 (NH), 2211 cm-1 (C≡N), 
1634 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 2.22 (s, 6H, 2 CH3), 2.44 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 
CH2), 3.01 (s, 3H, CH3), 3.48 – 3.54 (m, 2H, CH2), 5.85 (br s, 2H, NH2), 6.84 (dd, J = 8.7 Hz, 2.6 Hz, 1H, 
ArH), 6.89 (d, J = 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.09 – 7.17 (m, 2H, ArH), 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 1H, ArH), 7.43 (br s, 2H, 
NH2), 7.59 – 7.65 (m, 2H, ArH), 9.34 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 38.1, 
45.5 (2C) (CH3), 49.5, 55.6 (CH2), 110.6, 111.4, 114.8 (d, J = 22.3 Hz, 2C, C-C-C-C-F), 122.8 (d, J = 7.8 Hz, 
2C, C-C-C-C-F), 130.2 (CH), 91.2, 92.2, 114.6, 115.4, 117.3, 132.1, 135.2 (d, J = 2.7 Hz, C-C-C-C-F), 147.4, 
150.1, 150.8, 158.0 (d, J = 240.1 Hz, C-C-C-C-F), 158.7, 163.5 (C, ein quartäres Kohlenstoff konnte auch 
nach 2048 Scans nicht detektiert werden); 19F-NMR (471 MHz, H gekoppelt, DMSO-d6) δ (ppm) = -
119.19 – -118.92 (m, 1F); C26H25ClFN7OS (538.04); HRMS (ESI): m/z [M+H]+ ber. 538.15866, gef. 
538.15893; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 538.2 (44) [M+H]+, 338.4 (28) [M-200]+, 47.2 (100) [M-491]+; 
MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 536.2 (100) [M-H]-; HPLC (isokr.): 99.5% bei 254 nm und 99.6% bei 280 nm, 






Nach AAV6 aus tert-Butyl-(2-{[4-(6-amino-3,5-dicyan-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-4-yl)-3-
chlorphenyl](methyl)amino}ethyl)carbamat (58h, 517 mg, 1.13 mmol), 2-Chlor-N-(4-
fluorphenyl)acetamid (213 mg, 1.14 mmol) und Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 583 µL, 
1.13 mmol) in DMF (1 mL) für 2 h 30 min bei 100 °C. Nach säulenchromatographischer Aufreinigung 
(Petrolether/Propan-2-ol 5:1 und Toluol/Ethylacetat 5:1) wurde gelbes Pulver (279 mg, 40%) erhalten. 
Schmp.: 181 – 184 °C (Zers.); IR (KBr): 3480 cm-1, 3460 cm-1, 3414 cm-1, 3368 cm-1, 3313 cm-1 (NH), 
2215 cm-1 (C≡N), 1695 cm-1, 1639 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.37 (s, 9H, 3 
CH3), 2.99 (s, 3H, CH3), 3.13 (q, J = 6.7 Hz, 2H, CH2), 3.47 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CH2), 5.87 (br s, 2H, NH2), 
6.86 (dd, J = 8.8 Hz, 2.6 Hz, 1H, ArH), 6.91 – 7.00 (m, 2H, ArH und NH, da für 1H Signallöschung durch 
H/D-Tausch), 7.09 – 7.17 (m, 2H, ArH), 7.29 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 7.44 (br s, 2H, NH2), 7.58 – 7.64 (m, 
2H, ArH), 9.33 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 28.2 (3C), 37.9 (CH3), 36.9, 
50.6 (CH2), 110.5, 111.3, 114.8 (d, J = 22.1 Hz, 2C, C-C-C-C-F), 122.9 (d, J = 7.7 Hz, 2C, C-C-C-C-F), 130.1 
(CH), 77.7, 91.2, 92.2, 114.6, 115.4, 117.3, 132.1, 135.2 (d, J = 2.6 Hz, C-C-C-C-F), 147.5, 150.1, 151.0, 
155.7, 158.1 (d, J = 240.0 Hz, C-C-C-C-F), 158.7, 163.5, 163.6 (C); 19F-NMR (471 MHz, H gekoppelt, 
DMSO-d6) δ (ppm) = -119.03 (s, 1F); C29H29ClFN7O3S (610.11); ber. C 57.09, H 4.79, N 16.07, gef. C 57.25, 
H 4.77, N 15.71; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 610.2 (90) [M+H]+, 554.2 (26) [M-55]+, 47.1 (100) [M-
563]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 608.3 (100) [M-H]-, 508.2 (9) [M-101]-; HPLC (isokr.): 96.4% bei 
254 nm und 97.7% bei 280 nm, tm = 1.1 min, tms = 5.5 min (ACN/H2O 60:40, System 1); λmax: 217 nm, 







Nach AAV6 aus tert-Butyl-(2-{[4-(6-amino-3,5-dicyan-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-4-yl)-3-
chlorphenyl](methyl)amino}ethyl)carbamat (58h, 465 mg, 1.01 mmol), 2-Chlor-N-(2-
chlorphenyl)acetamid (211 mg, 1.03 mmol) und Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 521 µL, 
1.01 mmol) in DMF (1 mL) für 2 h bei 100 °C. Nach säulenchromatographischer Aufreinigung 
(Toluol/Ethylacetat 10:1) wurde gelbes Pulver (188 mg, 30%) erhalten. 
Schmp.: 203 – 210 °C (Zers.); IR (KBr): 3474 cm-1, 3449 cm-1, 3389 cm-1, 3312 cm-1 (NH), 2216 cm-1 (C≡N), 
1700 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.37 (s, 9H, 3 CH3), 2.99 (s, 3H, CH3), 3.13 (q, 
J = 7.3 Hz, 6.8 Hz, 2H, CH2), 3.45 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2), 5.79 (br s, 2H, NH2), 6.86 (dd, J = 8.8 Hz, 2.5 Hz, 
1H, ArH), 6.91 – 6.99 (m, 2H, ArH und NH, da für 1H Signallöschung nach H/D-Tausch), 7.24 (td, J = 
7.7 Hz, 1.6 Hz, 1H, ArH), 7.29 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 7.34 (td, J = 7.7 Hz, 1.5 Hz, 1H, ArH), 7.44 (br s, 
2H, NH2), 7.51 (dd, J = 8.0 Hz, 1.5 Hz, 1H, ArH), 7.53 (dd, J = 8.0 Hz, 1.6 Hz, 1H, ArH), 9.06 (br s, 1H, 
Amid); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 28.1 (3C), 37.8 (CH3), 36.9, 50.5 (CH2), 110.5, 111.3, 
126.9, 127.3, 128.0, 129.3, 130.1 (CH), 77.7, 91.2, 92.2, 114.6, 115.4, 117.3, 129.2, 132.1, 135.1, 147.3, 
150.2, 151.0, 155.6, 158.7, 163.4, 163.5 (C); C29H29Cl2N7O3S (626.56); ber. C 55.59, H 4.67, N 15.65, gef. 
C 55.64, H 4.87, N 15.28; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 626.2 (15) [M+H]+, 367.0 (43) [M-258]+, 335.1 
(57) [M-290]+, 47.2 (100) [M-579]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 624.2 (100) [M-H]-; HPLC (isokr.): 
95.5% bei 254 nm und 97.8% bei 280 nm, tm = 1.2 min, tms = 4.4 min (ACN/H2O 70:30, System 1); λmax: 





[2,3-b]pyridin-2-carbamid Hydrochlorid (47af) 
 
Nach AAV7 aus tert-Butyl-{2-[(3-chlor-4-{3,6-diamino-2-[(3-chlorphenyl)carbamoyl]-5-cyanthieno[2,3-
b]pyridin-4-yl}phenyl)(methyl)amino]ethyl}carbamat (47x, 83 mg, 0.13 mmol) in getrocknetem 
Dichlormethan (3 mL) und Trifluoressigäure (3 mL) für 30 min bei Raumtemperatur. Nach Zugabe einer 
Lösung von Chlorwasserstoff in Propan-2-ol (5 – 6 M, 26 µL) wurde gelbes Pulver (22 mg, 30%) erhalten. 
Schmp.: 209 – 215 °C (Zers.); IR (KBr): 3429 cm-1, 3378 cm-1 (NH), 2217 cm-1 (C≡N), 1618 cm-1 (C=O); 1H-
NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 2.99 – 3.07 (m, 5H, CH3 und CH2), 3.66 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 5.90 
(br s, 2H, NH2), 6.95 (dd, J = 8.8 Hz, 2.6 Hz, 1H, ArH), 7.05 (d, J = 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.10 (ddd, J = 8.1 Hz, 
2.0 Hz, 0.9 Hz, 1H, ArH), 7.31 (t, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 7.37 (d, J = 8.7 Hz, 1H, ArH), 7.48 (br s, 2H, NH2), 
7.58 (ddd, J = 8.6 Hz, 2.0 Hz, 0.9 Hz, 1H, ArH), 7.82 (t, J = 2.1 Hz, 1H, ArH), 7.96 (br s, 3H, NH3+), 9.45 (br 
s, 1H, Amid); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 38.0 (CH3), 35.9, 48.8 (CH2), 111.1, 112.0, 119.0, 
120.1, 122.7, 129.9, 130.3 (CH), 91.2, 92.0, 114.4, 115.4, 118.3, 132.2, 132.6, 140.5, 147.9, 150.0, 
150.7, 158.7, 163.7, 163.7 (C); C24H22Cl3N7OS (562.90); HRMS (ESI): m/z [M-Cl]+ ber. 526.09836, gef. 
526.09832; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 526.2 (100) [M-35]+, 399.1 (10) [M-162]+, 373.2 (13) [M-188]+, 
MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 560.2 (7) [M-H]-, 524.1 (100) [M-37]-; HPLC (isokr.): 97.5% bei 254 nm und 







Nach AAV6 aus 6-Amino-4-(2-chlor-4-{[2-(dimethylamino)ethyl](methyl)amino}phenyl)-2-thioxo-1,2-
dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58i, 289 mg, 0.749 mmol), 2-Chlor-N-(3-chlorphenyl)acetamid 
(161 mg, 0.789 mmol) und Kaliumhydroxidlösung (10%, zweimal 387 µL, 0.750 mmol) in DMF (2 mL) 
für 30 min bei 100 °C. Nach Extraktion und säulenchromatographischer Aufreinigung 
(Dichlormethan/Methanol/TEA 10:0.5:0.05, Extraktion mit Ethylacetat (2 x 50 mL) und 
Umkristallisation aus Ethanol (99.6%) wurde gelbes Pulver (25 mg, 6%) erhalten. 
Schmp.: 156 – 159 °C (Zers.); IR (KBr): 3435 cm-1 (NH), 2221 cm-1 (C≡N), 1635 cm-1 (C=O); 1H-NMR 
(500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 2.21 (s, 6H, 2 CH3), 2.44 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 3.01 (s, 3H, CH3), 3.51 
(t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 5.91 (br s, 2H, NH2), 6.85 (dd, J = 8.8 Hz, 2.5 Hz, 1H, ArH), 6.90 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 
ArH), 7.09 (ddd, J = 8.0 Hz, 2.2 Hz, 0.9 Hz, 1H, ArH), 7.29 – 7.33 (m, 2H, ArH), 7.46 (br s, 2H, NH2), 7.58 
(ddd, J = 8.3 Hz, 1.9 Hz, 1.1 Hz, 1H, ArH),7.82 (t, J = 2.0 Hz, 1H, ArH), 9.42 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR 
(126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 38.1, 45.5 (2C) (CH3), 49.5, 55.6 (CH2), 110.6, 111.4, 119.0, 120.0, 122.7, 
129.9, 130.2 (CH), 91.3, 91.9, 114.4, 115.4, 117.2, 132.1, 132.6, 140.5, 147.9, 150.2, 150.8, 158.7, 
163.6, 163.6 (C); C26H25Cl2N7OS (554.49); HRMS (ESI): m/z [M+H]+ ber. 554.12911, gef. 554.12958; MS 
(APCI-DI pos.): m/z (%) = 554.2 (100) [M+H]+, 401.2 (55) [M-152]+, MS (APCI-DI neg.): m/z = 522.2 (100) 
[M-H]-, 399.2 (10) [M-154]-; HPLC (isokr.): 98.7% bei 254 nm und 99.8% bei 280 nm, tm = 1.0 min, tms = 






Nach AAV1 aus 2-Chlor-4-fluorbenzaldehyd (48a, 674 mg, 4.25 mmol), tert-Butylpiperazin-1-carboxylat 
(1.19 g, 6.38 mmol) und K2CO3 (938 mg, 6.80 mmol) in DMF (15 mL) für 6 h 30 min bei 100 °C. 
Anschließend wurde Eiswasser (50 mL) hinzugegeben und für 30 min bei Raumtemperatur weiter 
gerührt. Die Suspension wurde bei 4 °C für 12 h gelagert und anschließend abfiltriert. Der so erhaltene 
Niederschlag wurde für 8 h bei 40 °C im Vakuum getrocknet. Es wurde hellgelbes Pulver (1.38 g, 100%) 
erhalten. 
Schmp.: 94 – 104 °C (Lit.: 95 –102 °C233); IR (KBr): 1689 cm-1, 1661 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-
d6) δ (ppm) = 1.42 (s, 9H, 3 CH3), 3.42 – 3.48 (m, 8H, 4 CH2), 6.97 – 7.00 (m, 2H, ArH), 7.68 – 7.72 (m, 
1H, ArH), 10.06 (d, J = 0.6 Hz, 1H, Aldehyd); 13C-NMR (126 MHz, DMSO- d6) δ (ppm) = 27.9 (3C) (CH3), 
45.7 (2C, CH2, zwei weitere sekundäre Kohlenstoffatom-Signale auch nach 512 Scans nicht 
detektierbar), 112.1, 113.2, 130.8, 187.1 (CH), 79.1, 121.3, 138.7, 153.7, 154.5 (C); C16H21ClN2O3 
(324.81); ber. C 59.17, H 6.52, N 8.62, gef. C 59.49, H 6.58, N 8.49; MS (APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 
325.3 (34) [M+H]+, 269.1 (63) [M-55]+, 225.1 (100) [M-99]+; HPLC (grad.): 98.8 % bei 254 nm, tm = 






Nach AAV1 aus 2-Chlor-4-fluorbenzaldehyd (48a, 635 mg, 4.00 mmol), Pyrrolidin (493 µL, 6.00 mmol) 
und K2CO3 (898 mg, 6.50 mmol) in DMF (10 mL) für 5 h 15 min bei 100 °C. Nach 
säulenchromatographischer Aufarbeitung (Petrolether/Ethylacetat 9:1) wurde gelb-oranges Pulver 
(719 mg, 86%) erhalten. 
Schmp.: 86 – 91 °C (Lit.: 90 – 92 °C233; 78 – 80 °C281); IR (KBr): 2978 cm-1, 2958 cm-1, 2916 cm-1, 2861 cm-1 
(CH aliphatisch), 1657 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.94 – 2.00 (m, 4H, 2 CH2), 
3.34 – 3.38 (m, 4H, 2 CH2), 6.59 (d, J = 2.3 Hz, 1H, ArH), 6.61 (ddd, J = 8.6 Hz, 2.3 Hz, 0.8 Hz, 1H), 7.68 
(d, J = 8.8 Hz, 1H, ArH), 10.02 (d, J = 0.8 Hz, 1H, Aldehyd); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 24.8 
(2C), 47.5 (2C) (CH2), 110.7, 111.2, 130.7, 186.6 (CH), 119.4, 138.6, 151.8 (C); C11H12ClNO (209.67); ber. 
C 63.01, H 5.77, N 6.68, gef. C 63.31, H 5.82, N 6.39; MS (APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 210.1 (100) [M+H]+; 




Nach AAV1 aus 2-Chlor-4-fluorbenzaldehyd (48a, 686 mg, 4.33 mmol), N’, N’, N’’-Trimethylethan-1,2-
diamin (840 µL, 6.52 mmol) und K2CO3 (956 mg, 6.93 mmol) in DMF (10 mL) für 5 h 30 min bei 100 °C. 
Nach säulenchromatographischer Aufarbeitung (Ethanol/Triethylamin 1:0.05) wurde hellbraunes Öl 




IR (NaCl): 2971 cm-1, 2943 cm-1, 2911 cm-1 (CH aliphatisch), 1668 cm-1 (C=O); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-
d6) δ (ppm) = 2.20 (s, 6H, 2 CH3), 2.41 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2), 3.05 (s, 3H, CH3), 3.56 (t, J = 6.9 Hz, 2H, 
CH2), 6.73 (d, J = 2.5 Hz, 1H, ArH), 6.79 (ddd, J = 9.0 Hz, 2.6 Hz, 0.8 Hz, 1H, ArH), 7.68 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 
ArH), 10.04 (d, J = 0.8 Hz, 1H, Aldehyd); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 38.4, 45.5 (2C) (CH3); 
49.5, 55.7 (CH2); 110.3, 111.0, 130.7, 186.7 (CH); 119.7, 138.8, 153.6 (C); C12H17ClN2O (240.73); ber. C 
59.87, H 7.12, N 11.64, gef. C 60.07, H 7.34, N 11.38; MS (APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 241.2 (100) 
[M+H]+, 196.1 (12) [M-45]+; MS (APCI-ASAP neg.): m/z (%) = 255.2 (80) [M+15]-, 239.1 (54) [M-H]-, 225.0 
(28) [M-16]-, 211.1 (36) [M-30]-, 168.0 (100) [M-73]-; HPLC (isokr.): 99.8% bei 254 nm und 99.4% bei 
280 nm, tm = 1.2 min, tms = 8.7 min (ACN/Puffer 10:90, System 1); λmax: 255 nm, 326 nm, 352 nm. 
2-Chlor-4-morpholinobenzaldehyd (52d) 
 
Nach AAV1 aus 2-Chlor-4-fluorbenzaldehyd (48a, 794 mg, 5.01 mmol), Morpholin (650 µL, 7.54 mmol) 
und K2CO3 (1.11 g, 8.01 mmol) in DMF (12 mL) für 6 h 30 min bei 100 °C. Es wurden gelbe Nadeln 
(923 mg, 82%) erhalten. 
Schmp.: 93 – 94 °C (Lit.: 85 - 89 °C233, 87 °C281); IR (KBr): 2962 cm-1, 2873 cm-1, 2831 cm-1 (CH aliphatisch), 
1657 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 3.37 – 3.42 (m, 4H, 2 CH2), 3.69 – 3.74 (m, 
4H, 2 CH2), 7.00 – 7.03 (m, 2H, ArH), 7.68 – 7.72 (m, 1H, ArH), 10.07 (br s, 1H, Aldehyd); 13C-NMR 
(126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 46.2 (2C), 65.6 (2C) (CH2), 112.0, 113.2, 130.7, 187.2 (CH), 121.6, 138.6, 
155.0 (C); C11H12ClNO2 (225.67); ber. C 58.55, H 5.36, N 6.21, gef. C 58.34, H 5.01, N 6.18; MS (APCI-
ASAP pos.): m/z (%) = 226.1 (100) [M+H]+; HPLC (grad.): 99.5% bei 254 nm, tm = 1.1 min, tms = 9.9 min 





Nach AAV1 aus 2-Chlor-4-fluorbenzaldehyd (48a, 396 mg, 2.50 mmol), tert-Butyl-[2-
(methylamino)ethyl]carbamat (797 mg, 3.75 mmol) und K2CO3 (552 mg, 4.00 mmol) in DMF (8 mL) für 
5 h bei 100 °C. Nach säulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol/Ethylacetat 2:1) wurde 
hellgelbes Pulver (750 mg, 95%) erhalten. 
Schmp.: 90 – 92 °C (Lit.: 25 – 27 °C233); IR (KBr): 3368 cm-1 (NH), 3014 cm-1 (CH aromatisch), 2989 cm-1, 
2967 cm-1, 2903 cm-1, 2856 cm-1 (CH aliphatisch), 1674 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 
(ppm) = 1.32 (s, 9H, 3 CH3), 3.01 (s, 3H, CH3), 3.11 (q, J = 6.2 Hz, 2H, CH2), 3.49 (t, J = 6.3 Hz, 2H, CH2), 
6.73 – 6.80 (m, 2H, ArH und NH), 6.92 (t, J = 6.0 Hz, 1H, ArH), 7.64 (d, J = 8.9 Hz, 1H, ArH), 10.02 (d, J = 
0.6 Hz, 1H, Aldehyd); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 28.0 (3C), 38.0 (CH3), 37.2, 50.6 (CH2), 
110.3, 111.0, 119.7, 130.6, 186.6 (CH), 77.6, 138.7, 154.0, 155.6 (C); C15H21ClN2O3 (312.79); ber. C 
57.60, H 6.77, N 8.96, gef. C 57.48, H 6.88, N 8.85; MS (APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 257.2 (100) [M-56]+, 
170.1 (16) [M-143]+, 88.1 (16) [M-225]+; MS (APCI-ASAP neg.): m/z (%) = 168.0 (100) [M-145]-; HPLC 








Nach AAV1 aus 2-Chlor-4-fluorbenzaldehyd (48a, 800 mg, 5.05 mmol) und tert-Butyl-(2-
aminoethyl)(methyl)carbamat (1.36 mL, 7.58 mmol) in DMF (8 mL) und K2CO3 (1.12 g, 8.08 mmol) für 
14 h 30 min bei 100 °C. Nach säulenchromatografischer Aufreinigung (Toluol/Ethylacetat/TEA 3:1:0.05) 
wurde oranges Öl (40 mg, 3%) erhalten. Der aliphatische Bereich im 1H-NMR-Spektrum wies ein 
Isomeren-Verhältnis von etwa 1:2 auf. 
IR(NaCl): 3343 cm-1 (NH), 3002 cm-1 (CH aromatisch), 2976 cm-1, 2932 cm-1, 2855 cm-1 (CH aliphatisch), 
1675 cm-1 (C=O); 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.26 (s, 6H, 2 CH3), 1.38 (s, 3H, CH3), 2.77 – 
2.85 (m, 3H, CH3), 3.27 – 3.34 (m, 4H, 2 CH2), 6.61 – 6.69 (m, 2H, ArH), 7.32 (br s, 1H, NH), 7.60 (d, J = 
9.0 Hz, 1H, ArH), 9.99 (br s, 1H, Aldehyd); 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 27.8/28.0 (3C), 
33.8/34.9 (CH3), 39.6/40.0, 46.5/47.1 (CH2), 128.2, 128.9, 186.6 (CH), 78.4, 110.9, 120.1, 125.3, 131.0, 
139.0, 154.6 (C, teilweise doppelter Signalsatz durch Rotationsbarriere um C-N-Bindung); C15H21ClN2O3 
(312.79); MS (APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 313.3 (3) [M+H]+, 257.2 (100) [M-56]+, 213.1 (68) [M-100]+, 
182.1 (21) [M-131]+, 156.1 (16) [M-157]+; MS (APCI-ASAP neg.): m/z (%) = 311.2 (82) [M-H]-, 180.1 (100) 
[M-133]-; HPLC (grad.): 99.2% bei 254 nm, tm = 1.0 min, tms = 11.1 min (System 3); λmax: 222 nm, 242 nm, 
309 nm, 358 nm. 
2-Chlor-N-heptylacetamid (55a) 
 
Nach AAV5 aus Heptan-1-amin (595 µL, 4.00 mmol), 2-Chloracetylchlorid (57, 478 µL, 6.00 mmol) und 
K2CO3 (994 mg, 7.19 mmol) in getrocknetem Dichlormethan (8 mL). Nach Extraktion wurde farbloses 




Schmp.: 33 – 34 °C; IR (KBr): 3311 cm-1 (NH), 2954 cm-1, 2925 cm-1, 2848 cm-1 (CH aliphatisch); 
1672 cm-1, 1643 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 0.83 – 0.89 (m, 3H, CH3), 1.19 – 
1.31 (m, 8H, 4 CH2), 1.40 (p, J = 7.3 Hz, 2H, CH2), 3.04 – 3.10 (m, 2H, CH2), 4.02 (s, 2H, CH2), 8.18 (d, J = 
5.9 Hz, 1H, Amid); 13C-NMR (126 MHz, DMSO) δ (ppm) = 13.9 (CH3), 21.9, 26.2, 28.3, 28.7, 31.1, 38.8, 
42.6 (CH2); 165.6 (C); C9H18ClNO (191.70), ber. C 56.39, H 9.46, N 7.31, gef. C 56.77, H 9.51, N 7.13; MS 
(APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 224.2 (84) [M+33]+, 192.2 (100) [M+H]+, 94.1 (23) [M-98]+. 
2-Chlor-N-isopropylacetamid (55b) 
 
Nach AAV5 aus Propan-2-amin (328 µL, 4.00 mmol), 2-Chloracetylchlorid (57, 478 µL, 6.00 mmol) und 
K2CO3 (994 mg, 7.19 mmol) in getrocknetem Dichlormethan (8 mL). Nach Extraktion wurde farbloses 
Pulver (297 mg, 85%) erhalten. 
Schmp.: 59 – 60 °C (Lit.: 60 – 62 °C340, 60 °C341); IR (KBr): 3285 cm-1 (NH), 2976 cm-1 (CH aliphatisch), 
1652 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.07 (d, J = 6.5 Hz, 6H, 2 CH3), 3.78 – 3.88 (m, 
1H, CH), 3.99 (s, 2H, CH2), 8.06 (d, J = 3.4 Hz, 1H, Amid); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 22.0 
(2C) (CH3), 42.7 (CH2), 40.9 (CH), 164.7 (C); C5H10ClNO (135.59), ber. C 44.29, H 7.43, N 10.33, gef. C 




Nach AAV5 aus Cyclopropanamin (278 µL, 4.00 mmol), 2-Chloracetylchlorid (57, 478 µL, 6.00 mmol) 
und K2CO3 (994 mg, 7.19 mmol) in getrocknetem Dichlormethan (8 mL). Nach Extraktion wurde 
farbloses Pulver (538 mg, 100%) erhalten. 
Schmp.: 86 – 87 °C (Lit.: 81 – 84 °C342); IR (KBr): 3271 cm-1 (NH), 1692 cm-1, 1649 cm-1 (C=O); 1H-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 0.39 – 0.46 (m, 2H, CH2), 0.56 – 0.69 (m, 2H, CH2), 2.60 – 2.68 (m, 1H, 
CH), 3.97 (s, 2H, CH2), 8.28 (br s, 1H, Amid); 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 5.6 (2C), 42.5 
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Nach AAV5 aus 2-Cyclopropylethan-1-amin-Hydrochlorid (243 mg, 2.00 mmol), 2-Chloracetylchlorid 
(57, 239 µL, 3.00 mmol) und K2CO3 (497 mg, 3.60 mmol) in getrocknetem Dichlormethan (8 mL). Nach 
Extraktion wurde farbloses Öl (323 mg, 100%) erhalten. 
IR (KBr): 3297 cm-1 (NH), 2932 cm-1 (CH aliphatisch), 1660 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 
(ppm) = 0.01 – 0.05 (m, 2H, CH2), 0.36 – 0.42 (m, 2H, CH2), 0.63 – 0.72 (m, 1H, CH), 1.32 (q, J = 7.1 Hz, 
2H, CH2), 3.12 – 3.17 (m, 2H, CH2), 4.03 (s, 2H, CH2), 8.20 (s, 1H, Amid); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) 
δ (ppm) = 4.0 (2C), 33.7, 38.9, 42.6 (CH2), 8.4 (CH), 165.5 (C); C7H12ClNO (161.63); MS (APCI pos.): m/z 
(%) = 230.0 (100) [M+68]+, 174.0 (54) [M+12]+, 162.0 (35) [M+H]+. 
2-Chlor-N-(2-morpholinoethyl)acetamid (55e) 
 
Nach AAV5 aus 4-(2-Aminoethyl)morpholin (522 µL, 4.00 mmol), 2-Chloracetylchlorid (57, 478 µL, 
6.00 mmol) und K2CO3 (994 mg, 7.19 mmol) in getrocknetem Dichlormethan (8 mL). Nach Extraktion 
wurde farbloses Pulver (967 mg, 117%) erhalten, das säulenchromatographisch aufgereinigt wurde 
(Ethylacetat/Ethanol 1:1). Sowohl die NMR-Analyse als auch die Ausbeute von >100% lassen jedoch 





Nach AAV2 wurden 3-Methoxybenzaldehyd (304 μL, 2.50 mmol), 2-Cyanthioacetamid (59, 250 mg, 
2.50 mmol) und Malonsäuredinitril (60, 165 mg, 2.50 mmol) mit Piperidin (50 μL) in Ethanol (4 mL) für 
3 h 20 min zum Reflux erhitzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde der braun-orange Feststoff 
auf Kieselgel (3 g) aufgezogen und säulenchromatographisch aufgereinigt (Toluol/Ethylacetat/TEA 
1:5:0.025). Es wurde gelbes Pulver (208 mg, 30%) erhalten. Aufgrund der oxidativen Dimerisierung der 
1,2-Dihydropyridin-3,5-dicarbonitrile wurde diese Zwischenstufe ohne weitere Aufreinigung für die 
Synthese des entsprechenden 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamids genutzt. 
Schmp.: 240 °C; IR (KBr): 3426 cm-1, 3389 cm-1, 3315 cm-1 (NH), 2187 cm-1, 2176 cm-1 (C ≡N); C14H10N4OS 
(282.32); MS (APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 315.0 (30) [M+33] +, 282.9 (100) [M+H]+, 218.9 (7) [M-63]+, 
MS (APCI-ASAP neg.): m/z (%) = 280.8 (100) [M-H]-. 
6-Amino-4-(3-chlorphenyl)-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58b) 
 
Nach AAV2 wurden 3-Chlorbenzaldehyd (1414 mg, 10.06 mmol), Malonsäuredinitril (60, 663 mg, 
10.0 mmol) und 2-Cyanthioacetamid (59, 1.00 g, 9.98 mmol) in Ethanol (30 mL) und Piperidin (500 μL, 
5.00 mmol) für 3 h zum Reflux erhitzt. Es wurde eine gelb-braune, zähe Masse (758 mg, 26%) erhalten. 
Aufgrund der oxidativen Dimerisierung der 1,2-Dihydropyridin-3,5-dicarbonitrile wurde diese 






Nach AAV2 wurden 3-Fluorbenzaldehyd (298 mg, 2.41 mmol), Malonsäuredinitril (60, 136 mg, 
2.05 mmol) und 2-Cyanthioacetamid (59, 200 mg, 2.00 mmol) in Ethanol (8 mL) und Piperidin (100 μL, 
1.01 mmol) für 3 h 30 min zum Reflux erhitzt. Es wurde eine gelb-braune, zähe Masse (463 mg, 86%) 
erhalten. Aufgrund der oxidativen Dimerisierung der 1,2-Dihydropyridin-3,5-dicarbonitrile wurde 




Methode A: Nach AAV2 wurden 3-Methylbenzaldehyd (627 mg, 5.21 mmol), Malonsäuredinitril (60, 
355 mg, 5.37 mmol) und 2-Cyanthioacetamid (59, 502 mg, 5.01 mmol) in Ethanol (20 mL) und Piperidin 
(250 μL, 2.53 mmol) für 4 h zum Reflux erhitzt. Es wurde eine gelb-braune, zähe Masse (982 mg, 74%) 
erhalten. Aufgrund der oxidativen Dimerisierung der 1,2-Dihydropyridin-3,5-dicarbonitrile wurde 
diese Zwischenstufe ohne weitere Reinigung für die Synthese des entsprechenden 3-Amino-4-
arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamids genutzt. 
Methode B: 3-Methylbenzaldehyd (236 µL, 2.00 mmol), 2-Cyanthioacetamid (208 mg, 2.08 mmol), 
Triethylamin (50 µL) und 5 Kügelchen Molekularsieb wurden in getrocknetem Toluol (10 mL) für 1 h 
auf 50 °C erhitzt. Anschließend wurde für 3 h 30 min auf 100 °C erhitzt und über Nacht bei 
Raumtemperatur weitergerührt (14 h). Danach wurde der Ansatz für einen Tag bei 4 °C gelagert. 
Schließlich wurde der Niederschlag abfiltriert. Eine säulenchromatographische Aufreinigung 
(Ethylacetat) ergab gelb-braunes Pulver (109 mg, 41%).  
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Dieses enthielt noch geringe Mengen des entsprechenden Disulfids. Auf eine weitere Aufreinigung 
wurde wegen der Oxidationsempfindlichkeit des Materials verzichtet. 
Analytikdaten des Produkts aus Methode B: Schmp.: 207 – 214 °C (Zers.); IR (KBr): 3379 cm-1(NH), 
2922 cm-1 (CH aliphatisch). 2214 cm-1 (C≡N);1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 2.38 (s, 3H, CH3), 
7.25 – 7.33 (m, 2H, ArH), 7.34 – 7.40 (m, 1H, ArH), 7.40 – 7.47 (m, 1H, ArH), 7.95 (br s, 2H, NH2, 
Signallöschung nach H/D-Tausch), 13.02 (br s, 1H, NH, Signallöschung nach H/D-Tausch); 13C-NMR 
(126 MHz, DMSO) δ (ppm) = 20.8 (CH3), 124.9, 128.1, 128.4, 130.9 (CH); 81.4, 102.3, 114.5, 116.4, 
134.2, 137.8, 154.4, 158.8, 179.3 (C); C14H10N4S (266.32); MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 299.3 (34) 
[M+33]+, 282.2 (36) [M+16]+, 267.2 (100) [M+H]+, 181.0 (10) [M-85]+, 167.1 (14) [M-99]+, 150.1 (13) 




Nach AAV2 wurden tert-Butyl-4-(3-chlor-4-formylphenyl)piperazin-1-carboxylat (52a, 432 mg, 
1.33 mmol), Malonsäuredinitril (60, 137 mg, 2.10 mmol) und 2-Cyanthioacetamid (59, 210 mg, 
2.10 mmol) in Ethanol (8 mL) und Piperidin (100 µL, 1.01 mmol) für 4 h 30 min zum Rückfluss erhitzt. 
Nach Extraktion wurde ein braunes, zähes Öl (951 mg, 152%) erhalten. Aufgrund der oxidativen 
Dimerisierung der 1,2-Dihydropyridin-3,5-dicarbonitrile wurde diese Zwischenstufe ohne weitere 






Nach AAV2 wurden 2-Chlor-4-morpholinobenzaldehyd (52d, 785 mg, 3.48 mmol), Malonsäuredinitril 
(60, 242 mg, 3.67 mmol) und 2-Cyanthioacetamid (59, 353 mg, 3.53 mmol) in Ethanol (14 mL) und 
Piperidin (175 µL, 1.77 mmol) für 5 h 30 min zum Reflux erhitzt. Es wurde eine braune, zähe Masse 
(1.18 g, 91%) erhalten. Aufgrund der oxidativen Dimerisierung der 1,2-Dihydropyridin-3,5-
dicarbonitrile wurde diese Zwischenstufe ohne weitere Reinigung für die Synthese des 
entsprechenden 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamids genutzt. 
6-Amino-4-[2-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl)phenyl]-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58g) 
 
Nach AAV2 wurde 2-Chlor-4-(pyrrolidin-1-yl)benzaldehyd (52b, 419 mg, 2.00 mmol), 
Malonsäuredinitril (60, 137 mg, 2.08 mmol) und 2-Cyanthioacetamid (59, 200 mg, 2.00 mmol) in 
Ethanol (10 mL) und Piperidin (100 µL, 1.01 mmol) für 5 h 15 min zum Reflux erhitzt. Nach Extraktion 
wurde eine rot-bräunliche Masse (829 mg, 116%) erhalten. Aufgrund der oxidativen Dimerisierung der 
1,2-Dihydropyridin-3,5-dicarbonitrile wurde diese Zwischenstufe ohne weitere Reinigung für die 






Nach AAV2 wurden tert-Butyl-{2-[(3-chlor-4-formylphenyl)(methyl)amino]ethyl}carbamat (52e, 
363 mg, 1.16 mol), Malonsäuredinitril (60, 77 mg, 1.2 mmol) und 2-Cyanthioacetamid (59, 116 mg, 
1.16 mmol) in Ethanol (5 mL) und Piperidin (100 µL, 1.01 mmol) für 6 h zum Reflux erhitzt. Es wurde 
oranger Feststoff (490 mg, 92%) erhalten. Aufgrund der oxidativen Dimerisierung der 1,2-
Dihydropyridin-3,5-dicarbonitrile wurde diese Zwischenstufe ohne weitere Reinigung für die Synthese 




Nach AAV2 wurden 2-Chlor-4-{[2-(dimethylamino)ethyl](methyl)amino}benzaldehyd (52c, 1.75 g, 
7.29 mmol), Malonsäuredinitril (60, 481 mg, 7.28 mmol) und 2-Cyanthioacetamid (59, 730 mg, 
7.29 mmol) in Ethanol (5 mL) und Piperidin (250 µL, 2.53 mmol) für 3 h zum Rückfluss erhitzt. Nach 
säulenchromatographischer Aufreinigung (Dichlormethan/Methanol/TEA 1:1:0.05) wurde orange-
gelbes Pulver (996 mg, 35%) erhalten. Das Produkt enthielt noch geringe Mengen des entsprechenden 
Disulfids. Aufgrund der oxidativen Dimerisierung der 1,2-Dihydropyridin-3,5-dicarbonitrile wurde 




Schmp.: 231 – 235 °C (Zers.); IR (KBr): 3422 cm-1 (br, NH), 2204 cm-1 (C≡N); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-
d6) δ (ppm) = 2.67 (s, 6H, 2 CH3), 2.94 – 3.08 (m, 5H, CH3 und CH2), 3.65 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2), 6.80 (dd, 
J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, ArH), 6.84 – 6.98 (m, 3H, ArH und NH2), 7.14 (d, J = 8.7 Hz, 1H, ArH), 10.30 (br s, 1H, 
NH); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 37.9 (2C), 43.3 (CH3), 47.3, 53.5 (CH2), 110.4, 111.6, 130.4 
(CH), 80.7, 103.0, 116.9, 118.5, 121.9, 132.1, 149.8, 154.1, 156.9 (C, ein weiteres quartäres 
Kohlenstoffatomsignal auch nach 2048 Scans nicht detektiert); C18H19ClN6S (386.90); MS (APCI-ASAP 
pos.): m/z (%) = 401.3 (100) [M+14]+, 387.4 (32) [M+H]+. 
3-(2-Chlor-4-{[2-(dimethylamino)ethyl](methyl)amino}phenyl)-2-cyanprop-2-enthioamid (61a) 
 
Isoliertes Nebenprodukt bei der Synthese von 6-Amino-4-(2-chlor-4-{[2-
(dimethylamino)ethyl](methyl)amino}phenyl)-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58i) aus 
2-Chlor-4-{[2-(dimethylamino)ethyl](methyl)amino}benzaldehyd (48b, 447 mg, 1.98 mmol), 2-
Cyanthioacetamid (198 mg, 1.98 mmol) und Malonsäuredinitril (262 mg, 3.96 mmol) in Ethanol (4 mL) 
und Piperidin (50 µL) für 3 h 45 min bei 100 °C. Nach Umkristallisation aus Ethylacetat wurde rotes 
Pulver (256 mg, 40%) erhalten. 
Schmp.: 202 – 205 °C (Zers.); IR (KBr): 3348 cm-1 (NH), 2199 cm-1 (C≡N); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) 
δ (ppm) = 2.19 (s, 6H, 2 CH3), 2.42 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2), 3.06 (s, 3H, CH3), 3.56 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2), 
6.85 – 6.90 (m, 2H, ArH), 8.20 (d, J = 9.1 Hz, 1H, ArH), 8.48 (s, 1H, CH), 9.29 (br s, 1H, NH2), 9.91 (br s, 
1H, NH2); 13C-NMR (151 MHz, DMSO) δ (ppm) = 38.4, 45.4 (2C) (CH3), 49.4, 55.8 (CH2), 110.7, 111.7, 
130.1, 145.4 (CH), 105.6, 115.2, 117.2, 138.6, 152.5, 192.4 (C); C15H19ClN4S (322.86); ber. C 55.80, 
H 5.93, N 17.35, gef. C 55.78, H 5.77, N 16.97; MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 323.3 (100) [M+H]+,289.3 
(80) [M-36]+, 244.2 (16) [M-79]+; MS (APCI-DI neg.): m/z (%) = 321.3 (100) [M-H]-, 285.3 (43) [M-38]-, 





Nach AAV3 aus 3-Methylbenzaldehyd (249 µL, 2.11 mmol), 2-Cyanthioacetamid (59, 212 mg, 
2.11 mmol) und Triethylamin (50 µL) in Ethanol (2 mL) für 1 h. Es wurde eine braune Masse (346 mg, 
81%) erhalten, die unaufgereinigt weiterverwendet wurde. 
2-Cyan-3-phenylprop-2-enthioamid (61c) 
 
Nach AAV3 aus Benzaldehyd (503 µL, 4.43 mmol) und 2-Cyanthioacetamid (59, 446mg, 4.46 mmol) in 
Ethanol (5 mL) und Triethylamin (50 µL) für 2 h 30 min bei 55 °C. Nach säulenchromatographischer 
Aufreinigung (Petrolether/Ethylacetat 3:1) wurde oranges Pulver (275 mg, 33%) erhalten.  
Schmp.: 130 – 133 °C (Lit.: 145 °C343, 149–150 °C344); IR (KBr): 3411 cm-1, 3362 cm-1, 3303 cm-1 (NH), 
2224 cm-1, 2187 cm-1 (C≡N); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 7.53 – 7.65 (m, 3H, ArH), 7.90 – 
7.97 (m, 2H, ArH), 8.08 (s, 1H, CH), 9.66 (br s, 1H, NH), 10.14 (br s, 1H, NH); 13C-NMR (151 MHz, DMSO) 
δ (ppm) = 129.1 (2C), 130.0 (2C), 132.1, 146.6 (CH), 112.4, 116.2, 131.8, 192.2 (C); C10H8N2S (188.25); 
MS (APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 308.8 (30) [M+121]+, 278.9 (44) [M+91]+, 188.8 (100) [M+H]+, 171.9 





Nach AAV3 aus tert-Butyl-4-(3-chlor-4-formylphenyl)piperazin-1-carboxylat (52a, 565 mg, 1.74 mmol) 
und 2-Cyanthiothioacetamid (59, 174 mg, 1.74 mmol) in Ethanol (2 mL) und Triethylamin (50 µL) für 
10 min bei 55 °C. Es wurde rot-oranges Pulver (700 mg, 99%) erhalten. 
Schmp.: 168 – 172 (Zers.); IR (KBr): 3393 cm-1, 3291 cm-1, (NH), 2977 cm-1 (CH aliphatisch), 2196 cm-1 
(C≡N), 1686 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.42 (s, 9H, CH3), 3.42 – 3.50 (m, 8H, 
4 CH2), 7.06 (dd, J = 9.2 Hz, 2.6 Hz, 1H, ArH), 7.14 (d, J = 2.7 Hz, 1H, ArH), 8.16 (d, J = 9.1 Hz, 1H, ArH), 
8.40 (s, 1H, CH), 9.40 (br s, 1H, NH2), 9.98 (br s, 1H, NH2); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 27.9 
(3C) (CH3); 45.8 (2C) (CH2, zwei weitere sekundäre Kohlenstoffatom-Signale auch nach 512 Scans nicht 
detektierbar); 112.4, 113.7, 130.2, 144.7 (CH), 79.1, 107.9, 116.8, 117.3, 138.2, 153.2, 153.7, 192.2 (C); 
C19H23ClN4O2S (406.93); MS (APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 406.8 (82) [M+H]+, 370.9 (15) [M-36]+, 350.8 
(20) [M-56]+, 334.8 (17) [M-72]+, 316.8 (84) [M-90]+, 272.8 (100) [M-134]+. 
2,6-Diamino-4-(3-methoxyphenyl)-4H-thiopyran-3,5-dicarbonitril (81a) 
 
Detektiertes Nebenprodukt bei der Synthese von 58a. Dabei wurde 3-Methoxybenzaldehyd (304 µL, 
2.50 mmol), Malonsäuredinitril (60, 165 mg, 2.50 mmol) und 2-Cyanthioacetamid (59, 250 mg, 
2.50 mmol) in Ethanol (4 mL) gelöst und mit Piperidin (50 μL) versetzt. Der Ansatz wurde für 3 h 20 min 
zum Reflux erhitzt.  
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Nach Beenden der Reaktion wurde der Ansatz auf Raumtemperatur abgekühlt. Dabei fielen Kristalle 
aus, die abfiltiert wurden. Die Kristalle eigneten sich für eine Röntgenkristallstrukturanalyse. Das Filtrat 
wurde im Vakuum eingeengt. Der ölige Rückstand wurde nacheinander mit Wasser (10 mL), Essigsäure 
(15 Tropfen) und Dichlormethan (2 mL) versetzt und stark geschüttelt. Nach Lagerung im Kühlschrank 
(15 min, 4 °C) wurde gelber Niederschlag abfiltiert. Der Niederschlag wurde auf Kieselgel (3 g) gezogen 
und säulenchromatographisch (Toluol/Ethylacetat/TEA 1:5:0.025) aufgereinigt. Es wurde gelb-oranges 
Pulver (209 mg, 29%) erhalten.  
Schmp.: 161 – 162 °C; IR (KBr): 3426 cm-1, 3389 cm-1, 3316 cm-1 (NH), 2187 cm-1, 2169 cm-1 (C≡N); 1H-
NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 3.74 (s, 3H, CH3), 4.23 (s, 1H, CH), 6.75 – 6.77 (m, 1H, ArH), 6.80 
– 6.83 (m, 1H, ArH), 6.84 (ddd, J = 8.3, 2.6, 0.9 Hz, 1H, ArH), 6.92 (br s, 4H, NH2), 7.27 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 
ArH); 13C-NMR (151 MHz, DMSO) δ (ppm) = 43.1 (CH3), 54.9, 111.8, 112.7, 118.8, 129.7 (CH), 71.8 (2C), 
118.7 (2C), 144.9, 151.2 (2C), 159.3 (C); C14H12N4OS (284.34); MS (APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 285.2 
(100) [M+H]+, 219.2 (17) [M-65]+, 202.2 (14) [M-82]+, 185.1 (52) [M-99]+, 177.1 (37) [M-107]+, MS (APCI-
ASAP neg.): m/z (%) = 281.1 (73) [M-3]-, 247.2 (26) [M-37]-, 217.1 (58) [M-67]-, 169.0 (100) [M-115]-; 
HPLC (grad.): 99.5% bei 254 nm, tm = 1.1 min, tms = 8.5min; λmax: 220 nm, 246 nm. 
 
Abbildung 10-2: Röntgenkristallstruktur von zwei unabhängigen Molekülen der Struktur 81a. Die 




Abbildung 10-3: Röntgenkristallgitterstruktur der wellenförmig angeordneten Verbindung 81a. 





Temperatur 101 (2) K 





a = 6.8607(2) Å                α = 107.005(3)° 
b = 13.1429(4) Å β = 90.788(2)° 
c = 15.7731(4) Å ɣ = 104.992(3)° 





Absorptionskoeffizient 0.248 mm-1 
F(000) 592 
Kristallgröße 0.2 x 0.2 x 0.15 mm3 
Ɵ-Bereich für die Datensammlung 2.714 to 34.088 ° 
Limitierende Indices -10<=h<=10, -19<=k<=20, -23<=l<=24 
Zahl der Reflexe 83451 
Unabhängige Reflexe 9753 [R(int) = 0.0304] 
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Tabelle 10-13: Kristalldaten und Strukturverfeinerung von 81a (Fortsetzung). 
Vollständigkeit bis Ɵ = 32.500 ° 98.7% 
Absorptionskorrektur Semi-empirical from equivalents 
Max. und min. Transmission 1.00000 and 0.90461 
Verfeinerungsmethode Full-matrix least-squares on F2 
Daten/ Einschränkungen/ Parameter 9753 / 0 / 395 
Goodness-of-the-fit on F2 1.059 
Final R indices [I>2sigma(l)] R1 = 0.0316, wR2 = 0.0856 
R indices (alle Daten) R1 = 0.0363, wR2 = 0.0879 
Größte Differenzpeaks 0.545 and -0.367 e. Å-3 
 
Tabelle 10-14: Atomkoordinaten (x 104) und äquivalente isotropische Verschiebungsparameter (Å2 x 
103) der Röntgenkristallstruktur der Verbindung 81a. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des 
orthogonalisierten Uij-Tensors.a,b 
 x y z U(eq) 
S(1) 8778(1) 72(1) 2407(1) 13(1) 
N(1) 10165(1) 2032(1) 3568(1) 15(1) 
N(2) 6073(1) 3388(1) 4014(1) 19(1) 
N(3) 2113(1) -555(1) 494(1) 18(1) 
N(4) 7201(1) -1012(1) 780(1) 15(1) 
O(1) 2208(1) 195(1) 5465(1) 26(1) 
C(2) 8441(1) 1328(1) 3089(1) 12(1) 
C(3) 6575(1) 1516(1) 3101(1) 12(1) 
C(4) 4666(1) 622(1) 2626(1) 12(1) 
C(5) 5068(1) -11(1) 1707(1) 12(1) 
C(6) 6805(1) -320(1) 1547(1) 12(1) 
C(7) 6352(1) 2556(1) 3607(1) 14(1) 
C(8) 3483(1) -325(1) 1015(1) 13(1) 
C(9) 3780(1) -119(1) 3194(1) 15(1) 
C(10) 3378(1) -1262(1) 2882(1) 19(1) 
C(11) 2626(2) -1889(1) 3447(1) 24(1) 
C(12) 2293(2) -1383(1) 4310(1) 24(1) 
C(13) 2639(1) -234(1) 4615(1) 20(1) 
C(14) 3381(1) 397(1) 4060(1) 17(1) 
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Tabelle 10-15: Atomkoordinaten (x 104) und äquivalente isotropische Verschiebungsparameter (Å2 x 
103) der Röntgenkristallstruktur der Verbindung 81a (Fortsetzung). U(eq) ist definiert als ein Drittel der 
Spur des orthogonalisierten Uij-Tensors.a,b 
 x y z U(eq) 
C(15) 2411(2) 1355(1) 5765(1) 28(1) 
S(1') 7076(1) 6205(1) 7642(1) 13(1) 
N(1') 9329(1) 7942(1) 8841(1) 16(1) 
N(2') 14576(1) 7814(1) 8961(1) 16(1) 
N(3') 10511(1) 3841(1) 5259(1) 19(1) 
N(4') 6262(1) 4873(1) 6027(1) 16(1) 
O(1') 7754(1) 3403(1) 9517(1) 22(1) 
C(2') 9435(1) 6978(1) 8250(1) 11(1) 
C(3') 11119(1) 6603(1) 8123(1) 11(1) 
C(4') 11157(1) 5480(1) 7511(1) 11(1) 
C(5') 9619(1) 5097(1) 6701(1) 11(1) 
C(6') 7794(1) 5324(1) 6699(1) 12(1) 
C(7') 12996(1) 7288(1) 8602(1) 12(1) 
C(8') 10103(1) 4405(1) 5902(1) 13(1) 
C(9') 10933(1) 4597(1) 7981(1) 12(1) 
C(10') 12183(1) 3892(1) 7799(1) 16(1) 
C(11') 11943(1) 3061(1) 8207(1) 18(1) 
C(12') 10469(1) 2928(1) 8784(1) 19(1) 
C(13') 9189(1) 3624(1) 8957(1) 16(1) 
C(14') 9428(1) 4465(1) 8565(1) 14(1) 
C(15') 6434(1) 4104(1) 9734(1) 21(1) 
a Die kristallographische Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur. b Die in Klammern 
gegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen Standardabweichung. 
Tabelle 10-16: Bindungslängen [Å] der Röntgenkristallstruktur der Verbindung 81a.a,b 
S(1)-C(2) 1.7607(8) S(1')-C(6') 1.7616(8) 
S(1)-C(6) 1.7661(8) S(1')-C(2') 1.7627(8) 
N(1)-C(2) 1.3517(10) N(1')-C(2') 1.3551(10) 
N(2)-C(7) 1.1591(11) N(2')-C(7') 1.1573(11) 
N(3)-C(8) 1.1555(11) N(3')-C(8') 1.1542(11) 
N(4)-C(6) 1.3631(10) N(4')-C(6') 1.3640(10) 
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Tabelle 10-17: Bindungslängen [Å] der Röntgenkristallstruktur der Verbindung 81a (Fortsetzung).a,b 
O(1)-C(13) 1.3627(11) O(1')-C(13') 1.3645(11) 
O(1)-C(15) 1.4265(14) O(1')-C(15') 1.4282(12) 
C(2)-C(3) 1.3641(11) C(2')-C(3') 1.3641(11) 
C(3)-C(7) 1.4161(11) C(3')-C(7') 1.4197(11) 
C(3)-C(4) 1.5225(11) C(3')-C(4') 1.5169(11) 
C(4)-C(5) 1.5138(11) C(4')-C(5') 1.5198(11) 
C(4)-C(9) 1.5299(11) C(4')-C(9') 1.5268(11) 
C(5)-C(6) 1.3592(11) C(5')-C(6') 1.3598(11) 
C(5)-C(8) 1.4206(11) C(5')-C(8') 1.4230(11) 
C(9)-C(10) 1.3881(12) C(9')-C(10') 1.3928(11) 
C(9)-C(14) 1.4020(12) C(9')-C(14') 1.4042(11) 
C(10)-C(11) 1.4011(13) C(10')-C(11') 1.3991(12) 
C(11)-C(12) 1.3802(15) C(11')-C(12') 1.3817(14) 
C(12)-C(13) 1.3984(15) C(12')-C(13') 1.3996(12) 
C(13)-C(14) 1.3903(12) C(13')-C(14') 1.3934(11) 
a Die kristallographische Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur. b Die in Klammern 
angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
Tabelle 10-18: Bindungswinkel [°] der Röntgenkristallstruktur der Verbindung 81a.a,b 
C(2)-S(1)-C(6) 101.44(4) C(7)-C(3)-C(4) 117.66(7) 
C(13)-O(1)-C(15) 116.67(8) C(5)-C(4)-C(3) 110.32(6) 
N(1)-C(2)-C(3) 126.13(7) C(5)-C(4)-C(9) 113.60(7) 
N(1)-C(2)-S(1) 113.41(6) C(3)-C(4)-C(9) 111.61(6) 
C(3)-C(2)-S(1) 120.45(6) C(6)-C(5)-C(8) 120.67(7) 
C(2)-C(3)-C(7) 119.80(7) C(6)-C(5)-C(4) 122.64(7) 
C(2)-C(3)-C(4) 122.46(7) C(8)-C(5)-C(4) 116.61(7) 
C(5)-C(6)-N(4) 127.13(7) C(7')-C(3')-C(4') 115.91(7) 
C(5)-C(6)-S(1) 120.68(6) C(3')-C(4')-C(5') 111.38(6) 
N(4)-C(6)-S(1) 111.95(6) C(3')-C(4')-C(9') 113.74(6) 
N(2)-C(7)-C(3) 176.84(9) C(5')-C(4')-C(9') 111.58(6) 
N(3)-C(8)-C(5) 175.45(9) C(6')-C(5')-C(8') 118.26(7) 
C(10)-C(9)-C(14) 120.00(8) C(6')-C(5')-C(4') 124.92(7) 
Experimenteller Teil 
218 
Tabelle 10-19: Bindungswinkel [°] der Röntgenkristallstruktur der Verbindung 81a (Fortsetzung).a,b 
C(10)-C(9)-C(4) 122.37(8) C(8')-C(5')-C(4') 116.74(7) 
C(14)-C(9)-C(4) 117.63(8) C(5')-C(6')-N(4') 126.58(7) 
C(9)-C(10)-C(11) 119.43(9) C(5')-C(6')-S(1') 121.93(6) 
C(12)-C(11)-C(10) 120.82(9) N(4')-C(6')-S(1') 111.37(6) 
C(11)-C(12)-C(13) 119.69(9) N(2')-C(7')-C(3') 176.56(9) 
O(1)-C(13)-C(14) 124.06(9) N(3')-C(8')-C(5') 179.31(9) 
O(1)-C(13)-C(12) 115.94(9) C(10')-C(9')-C(14') 120.01(8) 
C(14)-C(13)-C(12) 120.00(9) C(10')-C(9')-C(4') 119.43(7) 
C(13)-C(14)-C(9) 119.99(9) C(14')-C(9')-C(4') 120.51(7) 
C(6')-S(1')-C(2') 102.24(4) C(9')-C(10')-C(11') 119.64(8) 
C(13')-O(1')-C(15') 117.48(7) C(12')-C(11')-C(10') 120.67(8) 
N(1')-C(2')-C(3') 126.09(7) C(11')-C(12')-C(13') 119.78(8) 
N(1')-C(2')-S(1') 112.13(6) O(1')-C(13')-C(14') 124.76(8) 
C(3')-C(2')-S(1') 121.77(6) O(1')-C(13')-C(12') 115.03(8) 
C(2')-C(3')-C(7') 119.10(7) C(14')-C(13')-C(12') 120.22(8) 
C(2')-C(3')-C(4') 124.98(7) C(13')-C(14')-C(9') 119.66(8) 
a Die kristallographische Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur. b Die in Klammern 
angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
Tabelle 10-20: Torsionswinkel der Röntgenkristallstruktur der Verbindung 81a [°].a,b 
C(6)-S(1)-C(2)-N(1) -153.29(6) C(6')-S(1')-C(2')-N(1') 159.30(6) 
C(6)-S(1)-C(2)-C(3) 26.95(7) C(6')-S(1')-C(2')-C(3') -21.48(8) 
N(1)-C(2)-C(3)-C(7) 4.34(13) N(1')-C(2')-C(3')-C(7') -3.99(12) 
S(1)-C(2)-C(3)-C(7) -175.93(6) S(1')-C(2')-C(3')-C(7') 176.91(6) 
N(1)-C(2)-C(3)-C(4) -172.26(8) N(1')-C(2')-C(3')-C(4') 174.81(8) 
S(1)-C(2)-C(3)-C(4) 7.46(11) S(1')-C(2')-C(3')-C(4') -4.29(11) 
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -43.75(10) C(2')-C(3')-C(4')-C(5') 32.83(11) 
C(7)-C(3)-C(4)-C(5) 139.57(7) C(7')-C(3')-C(4')-C(5') -148.34(7) 
C(2)-C(3)-C(4)-C(9) 83.55(9) C(2')-C(3')-C(4')-C(9') -94.30(9) 
C(7)-C(3)-C(4)-C(9) -93.13(9) C(7')-C(3')-C(4')-C(9') 84.53(8) 
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 41.45(10) C(3')-C(4')-C(5')-C(6') -33.45(11) 
C(9)-C(4)-C(5)-C(6) -84.73(9) C(9')-C(4')-C(5')-C(6') 94.85(9) 
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Tabelle 10-21: Torsionswinkel der Röntgenkristallstruktur der Verbindung 81a [°] (Fortsetzung).a,b 
C(3)-C(4)-C(5)-C(8) -141.76(7) C(3')-C(4')-C(5')-C(8') 149.88(7) 
C(9)-C(4)-C(5)-C(8) 92.05(9) C(9')-C(4')-C(5')-C(8') -81.82(9) 
C(8)-C(5)-C(6)-N(4) -6.18(13) C(8')-C(5')-C(6')-N(4') 6.44(13) 
C(4)-C(5)-C(6)-N(4) 170.48(8) C(4')-C(5')-C(6')-N(4') -170.18(8) 
C(8)-C(5)-C(6)-S(1) 179.88(6) C(8')-C(5')-C(6')-S(1') -178.00(6) 
C(4)-C(5)-C(6)-S(1) -3.46(11) C(4')-C(5')-C(6')-S(1') 5.37(11) 
C(2)-S(1)-C(6)-C(5) -29.12(7) C(2')-S(1')-C(6')-C(5') 20.96(8) 
C(2)-S(1)-C(6)-N(4) 156.09(6) C(2')-S(1')-C(6')-N(4') -162.87(6) 
C(5)-C(4)-C(9)-C(10) -0.48(11) C(3')-C(4')-C(9')-C(10') -135.95(8) 
C(3)-C(4)-C(9)-C(10) -125.98(9) C(5')-C(4')-C(9')-C(10') 97.02(9) 
C(5)-C(4)-C(9)-C(14) 179.24(7) C(3')-C(4')-C(9')-C(14') 46.57(10) 
C(3)-C(4)-C(9)-C(14) 53.73(10) C(5')-C(4')-C(9')-C(14') -80.46(9) 
C(14)-C(9)-C(10)-C(11) -1.70(13) C(14')-C(9')-C(10')-C(11') -0.62(12) 
C(4)-C(9)-C(10)-C(11) 178.01(8) C(4')-C(9')-C(10')-C(11') -178.11(8) 
C(9)-C(10)-C(11)-C(12) -0.44(15) C(9')-C(10')-C(11')-C(12') 0.47(13) 
C(10)-C(11)-C(12)-C(13) 2.41(15) C(10')-C(11')-C(12')-C(13') 0.56(14) 
C(15)-O(1)-C(13)-C(14) 4.55(13) C(15')-O(1')-C(13')-C(14') -1.59(13) 
C(15)-O(1)-C(13)-C(12) -175.58(9) C(15')-O(1')-C(13')-C(12') 178.62(8) 
C(11)-C(12)-C(13)-O(1) 177.87(9) C(11')-C(12')-C(13')-O(1') 178.35(8) 
C(11)-C(12)-C(13)-C(14) -2.25(14) C(11')-C(12')-C(13')-C(14') -1.45(13) 
O(1)-C(13)-C(14)-C(9) 180.00(8) O(1')-C(13')-C(14')-C(9') -178.48(8) 
C(12)-C(13)-C(14)-C(9) 0.13(13) C(12')-C(13')-C(14')-C(9') 1.31(13) 
C(10)-C(9)-C(14)-C(13) 1.86(13) C(10')-C(9')-C(14')-C(13') -0.27(12) 
C(4)-C(9)-C(14)-C(13) -177.87(8) C(4')-C(9')-C(14')-C(13') 177.20(7) 
a Die kristallographische Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur. b Die in Klammern 




Tabelle 10-22: Wasserstoffbrücken der Röntgenkristallstruktur der Verbindung 81a [Å und °].a,b 
D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA) 
N(1)-H(02)...N(3') 0.861(15) 2.125(15) 2.9671(11) 165.8(14) 
N(4)-H(03)...N(2')1 0.874(15) 2.272(15) 3.1117(11) 160.9(13) 
N(4)-H(04)...N(3)2 0.902(15) 2.432(15) 3.3277(11) 171.9(12) 
N(1')-H(01')...N(2')3 0.849(16) 2.451(16) 3.2330(11) 153.4(14) 
N(1')-H(02')...N(3)4 0.860(16) 2.211(15) 3.0413(11) 162.2(14) 
N(4')-H(03')...N(2) 0.871(14) 2.351(14) 3.1841(11) 160.2(12) 
N(4')-H(04')...N(2)5 0.843(16) 2.292(16) 3.1260(11) 170.1(14) 
a Die kristallographische Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur. b Die in Klammern 
angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
Benutzte Symmetrietransformationen für die Generierung äquivalenter Atome: 
1 x-1,y-1,z-1     
2 x+1,y,z     
3 x-1,y,z     
4 x+1,y+1,z+1  






Nach AAV4 aus tert-Butyl-4-[4-(3-amino-2-cyan-3-thioxoprop-1-en-1-yl)-3-chlorphenyl)piperazin-1-
carboxylat (61d, 546 mg, 1.24 mmol), Cyclohexanon (130 µL, 1.24 mmol) und Piperidin (50 µL) in 
1,4-Dioxan (1 mL) bei 80 °C für 1 h. Nach säulenchromatographischer Aufreinigung 
(Petrolether/Ethylacetat 2:1) wurde oranges Pulver (134 mg, 22%) erhalten. Dieses enthielt noch 
geringe Mengen des entsprechenden Disulfids. Auf eine weitere Reinigung wurde wegen der 
Oxidationsempfindlichkeit des Materials verzichtet. Das Produkt wurde in unaufgereinigter Form für 
die Synthese des entsprechenden 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamids verwendet. 
Schmp.: 199 – 203 °C (Zers.); IR (KBr): 3428 cm-1 (br, NH), 2979 cm-1, 2926 cm-1 (CH aliphatisch), 
2225 cm-1 (C≡N), 1694 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.43 (s, 9H, CH3), 1.54 – 1.64 
(m, 2H, CH2), 1.64 – 1.73 (m, 2H, CH2), 1.97 – 2.13 (m, 2H, CH2), 2.71 – 2.85 (m, 2H, CH2), 3.23 – 3.33 
(m, 4H, 2 CH2), 3.40 – 3.53 (m, 4H, 2 CH2), 7.04 (dd, J = 8.7 Hz, 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.13 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 
ArH), 7.17 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 14.03 (br s, 1H, NH); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 28.0 
(3C) (CH3); 20.3, 21.0, 24.6, 27.0, 46.7 (2C) (CH2, zwei weitere sekundäre Kohlenstoffatom-Signale auch 
nach 480 Scans nicht detektierbar); 113.8, 114.8, 129.6 (CH); 79.0, 115.9, 121.2, 122.8, 131.1, 151.9, 
152.5, 153.8, 155.5, 175.2 (C, ein weiteres quartäres Kohlenstoffatom-Signal auch nach 480 Scans nicht 
detektierbar); C25H29ClN4O2S (485.04); ber. C 61.91, H 6.03, N 11.55, gef. C 62.13, H 5.94, N 11.25; MS 
(APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 540.8 (8) [M+56]+, 484.8 (22) [M+H]+, 440.8 (62) [M-44]+, 428.8 (100) [M-






Nach AAV4 aus tert-Butyl-4-[4-(3-amino-2-cyan-3-thioxoprop-1-en-1-yl)-3-chlorphenyl)piperazin-1-
carboxylat (61d, 406 mg, 1.00 mmol) und Cyclopentanon (89 µL, 1.0 mmol) in 1,4-Dioxan (1 mL) und 
Piperidin (50 µL) für 1 h 45 min bei 80 °C. Nach säulenchromatographischer Aufreinigung 
(Petrolether/Ethylacetat 1:1→Ethylacetat 1) wurde gelbes Pulver (259 mg, 55%) erhalten. Dieses 
enthielt noch geringe Mengen des entsprechenden Disulfids. Auf eine weitere Aufreinigung wurde 
wegen der Oxidationsempfindlichkeit des Materials verzichtet. Das Produkt wurde in unaufgereinigter 
Form für die Synthese des entsprechenden 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamids 
verwendet. 
Schmp.: 202 – 212 °C; IR (KBr): 3432 cm-1 (br, NH), 2974 cm-1 (CH aliphatisch), 2223 cm-1 (C≡N), 
1692 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.41 – 1.45 (m, 9H, 3 CH3), 1.98 – 2.09 (m, 
2H, CH2), 2.40 – 2.50 (m, 2H, CH2), 2.92 – 3.07 (m, 2H, CH2), 3.25 – 3.31 (m, 4H, 2 CH2), 3.46 (t, J = 5.1 Hz, 
4H, 2 CH2), 7.03 (dd, J = 9.1 Hz, 2.7 Hz, 1H, ArH), 7.13 (d, J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 7.24 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 
ArH), 14.45 (br s, 1H, NH); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 28.0 (CH3), 21.8, 28.7, 31.4, 46.6 
(CH2, ein weiteres tertiäres Kohlenstoffsignal auch nach 480 Scans nicht detektierbar), 113.5, 114.7, 
129.9 (CH), 79.0, 113.7, 116.5, 122.7, 127.7, 131.3, 152.0, 152.2, 153.8, 158.9, 176.4 (C); C24H27ClN4O2S 
(471.02); MS (APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 470.8 (4) [M+H]+, 447.0 (100) [M-24]+, 426.8 (72) [M-44]+, 






Nach AAV4 aus tert-Butyl-4-[4-(3-amino-2-cyan-3-thioxoprop-1-en-1-yl)-3-chlorphenyl)piperazin-1-
carboxylat (61d, 782 mg, 1.92 mmol), Aceton (142 µL, 1.92 mmol) und Piperidin (50 µL) in 1,4-Dioxan 
(1 mL) bei 80 °C für 1 h 30 min. Nach säulenchromatographischer Aufreinigung 
(Petrolether/Ethylacetat 1:1→1:3) wurde helloranges Pulver (292 mg, 33%) erhalten. Dieses enthielt 
noch geringe Mengen des entsprechenden Disulfids. Auf eine weitere Reinigung wurde wegen der 
Oxidationsempfindlichkeit des Materials verzichtet. Das Produkt wurde in unaufgereinigter Form für 
die Synthese des entsprechenden 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamids verwendet. 
Schmp.: 202 – 212 °C; IR (KBr): 3432 cm-1 (br, NH), 2968 cm-1, 2923 cm-1, 2855 cm-1 (CH aliphatisch), 
2226 cm-1 (C≡N), 1704 cm-1, 1686 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.43 (s, 9H, 3 
CH3), 2.41 (s, 3H, CH3), 3.26 – 3.31 (m, 4H, 2 CH2), 3.46 (t, J = 5.4 Hz, 4H, 2 CH2), 6.69 – 6.72 (m, 1H, 
ArH), 7.03 (dd, J = 8.8 Hz, 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.12 (d, J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 7.29 (d, J = 8.8 Hz, 1H, ArH), 
14.12 (br s, 1H, NH); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 18.9, 27.9 (3C) (CH3); 46.7 (CH2, zwei 
weitere sekundäre Kohlenstoffatom-Signale auch nach 480 Scans nicht detektierbar), 113.3, 114.9, 
115.0, 130.6 (CH), 79.0, 113.6, 116.2, 123.8, 131.6, 152.2, 153.1, 153.7, 154.9, 177.8 (C); C22H25ClN4O2S 





Nach AAV4 aus 2-Cyan-3-phenylprop-2-enthioamid (61c, 267 mg, 1.42 mmol) und Cyclopentanon 
(126 µL, 1.42 mmol) in 1,4-Dioxan (1 mL) und Piperidin (50 µL) bei 80 °C für 3 h. Nach 
säulenchromatographischer Aufreinigung (Petrolether/Ethylacetat 3:1→Ethylacetat 1→Ethanol 1) 
wurde braun-oranges Pulver (155 mg, 43%) erhalten. Dieses enthielt noch geringe Mengen des 
entsprechenden Disulfids. Auf eine weitere Reinigung wurde wegen der Oxidationsempfindlichkeit des 
Materials verzichtet. Das Produkt wurde in unaufgereinigter Form für die Synthese des 
entsprechenden 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamids verwendet. 
Schmp.: 200 – 204 °C (Zers.) (Lit.: 240 – 242345, 239 – 240 °C301,312,346); IR (KBr): 3432 cm-1 (br NH), 
2944 cm-1, 2880 cm-1, 2809 cm-1 (CH aliphatisch), 2219 cm-1 (C≡N); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 
(ppm) = 1.98 – 2.07 (m, 2H, CH2), 2.56 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2), 2.98 (t, J = 7., 2H, CH2), 7.46 – 7.60 (m, 
5H, ArH), 14.43 (br s, 1H, NH); 13C-NMR (126 MHz, DMSO) δ (ppm) = 22.1, 29.1, 31.5 (CH2); 127.9 (2C), 
128.6 (2C), 129.8 (CH), 112. 1, 116.9, 126.6, 134.6, 154.0, 159.1, 176.8 (C); C15H12N2S (252.34); MS 
(APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 252.9 (100) [M+H]+. 
4-Phenyl-2-thioxo-1,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin-3-carbonitril (82e) 
 
Nach AAV4 aus 2-Cyan-3-phenylprop-2-enthioamid (61c, 125 mg, 0.664 mmol), Cyclohexanon (69 µL, 
0.67 mmol) und Piperidin (50 µL) in 1,4-Dioxan (1 mL) bei 80 °C für 1 h 45 min. Nach Umkristallisation 
aus Ethanol wurde oranges Pulver (38 mg, 21%) erhalten. Dieses enthielt noch geringe Mengen des 
entsprechenden Disulfids. Auf eine weitere Reinigung wurde wegen der Oxidationsempfindlichkeit des 
Materials verzichtet. Das Produkt wurde in unaufgereinigter Form für die Synthese des 
entsprechenden 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamids verwendet. 
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Schmp.: 207 – 215 °C (Zers) (Lit.: 240–242 °C347, 267–268 °C312, 238 °C348); IR (KBr): 3434 cm-1 (NH), 
2925 cm-1 (CH aliphatisch), 2229 cm-1 (C≡N); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.52 – 1.61 (m, 
2H, CH2), 1.65 – 1.73 (m, 2H, CH2), 2.06 – 2.10 (m, 2H, CH2), 2.78 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH2), 7.31 – 7.35 (m, 
2H, ArH), 7.48 – 7.57 (m, 3H, ArH), 13.98 (br s, 1H, NH); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 20.3, 
21.2, 25.2, 27.1 (CH2), 127.3 (2C), 128.7 (2C), 129.1 (CH), 113.7, 116.2, 120.3, 135.0, 152.3, 157.7, 175.3 
(C); C16H14N2S (266.36); MS (APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 266.8 (100) [M+H]+, 234.9 (25) [M-31]+. 
4-(3-Methylphenyl)-2-thioxo-1,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin-3-carbonitril (82f) 
 
Nach AAV4 aus 2-Cyan-3-(3-methylphenyl)prop-2-enthioamid (61b, 119 mg, 0.591 mmol), 
Cyclohexanon (61 µL, 0.59 mmol) und Piperidin (50 µL) in 1,4-Dioxan (1 mL) bei 80 °C für 1 h 45 min. 
Nach säulenchromatographischer Aufgereinigung (Petrolether/Ethylacetat 3:1) wurde gelbes Pulver 
(50 mg, 30%) erhalten. Dieses enthielt noch geringe Mengen des entsprechenden Disulfids. Auf eine 
weitere Reinigung wurde wegen der Oxidationsempfindlichkeit des Materials verzichtet. Das Produkt 
wurde in unaufgereinigter Form für die Synthese des entsprechenden 3-Amino-4-arylthieno[2,3-
b]pyridin-2-carbamids verwendet. 
Schmp.: 172 – 175 °C; IR (KBr): 3434 cm-1 (br NH), 2946 cm-1, 2926 cm-1 (CH aliphatisch), 2220 cm-1 
(C≡N); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.53 – 1.60 (m, 2H, CH2), 1.66 – 1.93 (m, 2H, CH2), 2.01 
– 2.15 (m, 2H, CH2), 2.33 – 2.42 (m, 3H, CH3), 2.78 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH2), 7.08 – 7.18 (m, 2H, ArH), 7.29 
– 7.35 (m, 1H, ArH), 7.39 – 7.46 (m, 1H, ArH), 13.96 (br s, 1H, NH); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 
(ppm) = 20.8 (CH3), 20.3, 21.2, 25.2, 27.1 (CH2), 124.4, 127.6, 128.6, 129.8 (CH), 113.7, 116.3, 120.3, 
134.9, 138.0, 152.3, 157.8, 175.2 (C); C17H16N2S (280.39); MS (APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 446.9 (15) 





Nach AAV4 aus 2-Cyan-3-(3-methylphenyl)prop-2-enthioamid (61b, 213 mg, 1.05 mmol), 
Cyclopentanon (94 µL, 1.1 mmol) und Piperidin (50 µL) in 1,4-Dioxan (1 mL) bei 80 °C für 4 h. Nach 
säulenchromatographischer Aufgereinigung (Petrolether/Ethylacetat 3:1) wurde gelbes Pulver (82 mg, 
29%) erhalten. Dieses enthielt noch geringe Mengen des entsprechenden Disulfids. Auf eine weitere 
Reinigung wurde wegen der Oxidationsempfindlichkeit des Materials verzichtet. Das Produkt wurde in 
unaufgereinigter Form für die Synthese des entsprechenden 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-
carbamids verwendet. 
Schmp.: 206 – 211 °C; IR (KBr): 3431 cm-1 (NH), 2948 cm-1, 2891 cm-1 (CH aliphatisch), 2236 cm-1 (C≡N); 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 2.02 (p, J = 7.5 Hz, 2H, CH2), 2.36 – 2.40 (m, 3H, CH3), 2.56 (t, J 
= 7.4 Hz, 2H, CH2), 2.97 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH2), 7.23 – 7.38 (m, 3H, ArH), 7.40 – 7.48 (m, 1H, ArH), 14.39 
(br s, 1H, NH); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 20.8 (CH3), 22.0, 29.1, 31.4 (CH2), 124.9, 128.2, 
128.5, 130.4 (CH), 112.1, 116.9, 126.5, 134.6, 137.9, 154.2, 159.0, 176.8 (C); C16H14N2S (266.36); MS 
(APCI pos.): m/z (%) = 266.8 (100) [M+H]+, 234.8 (10) [M-31]+. 
tert-Butyl-5-cyan-2-methyl-4-phenyl-6-thioxo-1,6-dihydropyridin-3-carboxylat (82h) 
 
Nach AAV4 aus 2-Cyan-3-phenylprop-2-enthioamid (61c, 207 mg, 1.10 mmol), tert-Butylacetoacetat 
(181 µL, 1.10 mmol) und Piperidin (50 µL) in 1,4-Dioxan (1 mL) bei 80 °C für 1 h 30 min. Nach 
säulenchromatographischer Aufreinigung (Petrolether/Ethylacetat 3:1) wurde gelbes Pulver (117 mg, 
33%) erhalten.  
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Dieses enthielt noch geringe Mengen des entsprechenden Disulfids. Auf eine weitere Reinigung wurde 
wegen der Oxidationsempfindlichkeit des Materials verzichtet. Das Produkt wurde in unaufgereinigter 
Form für die Synthese des entsprechenden 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamids 
verwendet.  
Schmp.: 231 – 239 °C (Zers.); IR (KBr): 3364 cm-1 (NH), 2977 cm-1, 2935 cm-1 (CH aliphatisch), 2236 cm-1 
(C≡N), 1720 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.10 (s, 9H, 3 CH3), 2.46 (s, 3H, CH3), 
7.25 – 7.42 (m, 3H, ArH), 7.50 – 7.58 (m, 2H, ArH), 14.35 (br s, 1H, NH); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) 
δ (ppm) = 17.8, 27.0 (3C) (CH3), 127.6 (2C), 128.6 (2C), 129.7 (CH), 82.6, 114.2, 115.8, 119.9, 135.2, 
152.4, 154.7, 164.4, 178.2 (C); C18H18N2O2S (326.41); MS (APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 326.8 (100) 
[M+H]+, 270.7 (64) [M-35]+. 
tert-Butyl-5-cyan-2-methyl-4-(3-methylphenyl)-6-thioxo-1,6-dihydropyridin-3-carboxylat (82i) 
 
Nach AAV4 aus 2-Cyan-3-(3-methylphenyl)prop-2-enthioamid (61b, 289 mg, 1.43 mmol), 
tert-Butylacetoacetat (237 µL, 1.43 mmol) und Piperidin (50 µL) in 1,4-Dioxan (1 mL) bei 80 °C für 1 h. 
Nach säulenchromatographischer Aufreinigung (Petrolether/Ethylacetat 6:1→3:1) wurde gelbes 
Pulver (150 mg, 31%) erhalten. Dieses enthielt noch geringe Mengen des entsprechenden Disulfids. 
Auf eine weitere Reinigung wurde wegen der Oxidationsempfindlichkeit des Materials verzichtet. Das 
Produkt wurde in unaufgereinigter Form für die Synthese des entsprechenden 3-Amino-4-
arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamids verwendet. 
Schmp.: 213 – 220°C (Zers.); IR (KBr): 3431 cm-1 (br, NH), 2928 cm-1, 2857 cm-1 (CH aliphatisch), 
2236 cm-1 (C≡N), 1718 cm-1 (C=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.11 (s, 9H, 3 CH3), 2.35 (s, 
3H, CH3), 2.46 (s, 3H, CH3), 7.10 – 7.19 (m, 2H, ArH), 7.33 – 7.37 (m, 1H, ArH), 7.41 (t, J = 7.6 Hz, 1H, 
ArH), 14.33 (br s, 1H, NH); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 17.8, 20.9, 27.0 (3C) (CH3), 124.8, 
127.9, 128.5, 130.3 (CH), 82.5, 114.0, 115.8, 119.9, 135.1, 137.8, 152.3, 154.8, 163.4, 178.2 (C); 
C19H20N2O2S (340.44); MS (APCI-ASAP pos.): m/z (%) = 446.9 (60) [M+106]+, 426.7 (20) [M+86]+, 340.8 
(68) [M+H]+; 308.8 (21) [M-31]+, 284.7 (100) [M-56]+, 252.8 (25) [M-88]+; MS (APCI-ASAP neg.): m/z (%) 





Isoliertes Nebenprodukt bei der Synthese von tert-Butyl-4-[3-chlor-4-(3-cyan-2-thioxo-1,2,5,6,7,8-
hexahydrochinolin-4-yl)phenyl]piperazin-1-carboxylat (82a) aus tert-Butyl-4-[4-(3-amino-2-cyan-3-
thioxoprop-1-en-1-yl)-3-chlorphenyl)piperazin-1-carboxylat (61d, 546 mg, 1.24 mmol), Cyclohexanon 
(130 µL, 1.24 mmol) und Piperidin (50 µL) in 1,4-Dioxan (1 mL) bei 80 °C für 1 h. Anschließend wurde 
das Lösungsmittel im Vakuum eingeengt und das Produkt wurde mit Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert. 
Die organische Phase wurde mit gesättigter Natriumchloridlösung (30 mL) gewaschen und über 
Natriumsulfat getrocknet. Nach säulenchromatographischer Aufreinigung (Petrolether/Ethylacetat 
1:1→1:3 und Dichlormethan/Ethylacetat 10:1) wurde gelbes Pulver (45 mg, 6%) erhalten. 
Schmp.: 141 – 144 °C; IR (KBr): 3373 cm-1 (NH), 2979 cm-1, 2926 cm-1 (CH aliphatisch), 2250 cm-1 (C≡N), 
1690 cm-1 (C=O);1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 1.42 (s, 9H, 3 CH3), 3.14 (t, J = 5.2 Hz, 4 H, 2 
CH2), 3.20 (dd, J = 13.8 Hz, 6.7 Hz, 1H, CH), 3.29 (dd, J = 13.8 Hz, 8.9 Hz, 1H, CH), 3.43 (t, J = 5.2 Hz, 4H, 
2 CH2), 4.28 (dd, J = 8.9, 6.7 Hz, 1H, CH), 6.91 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H, ArH), 7.00 (d, J = 2.6 Hz, 1H, ArH), 
7.25 (d, J = 8.7 Hz, 1H, ArH), 9.61 (br s, 1H, NH), 9.99 (br s, 1H, NH); 13C-NMR (126 MHz, DMSO) δ (ppm) 
= 27.9 (3C) (CH3), 35.5, 47.4 (2C) (CH2, zwei weitere sekundäre Kohlenstoffatom-Signale auch nach 480 
Scans nicht detektierbar), 44.9 (CH), 114.2, 115.4, 131.6 (CH), 78.9, 117.9, 123.2, 133.9, 151.0, 153.7, 
197.7 (C); C19H25ClN4O2S (408.95); MS (APCI-DI pos.): m/z (%) = 447.2 (29) [M+38]+, 441.0 (12) ]M+32]+, 
409.0 (13) [M+H]+, 353.0 (30) [M-56]+, 272.9 (17) [M-136]+, 253.0 (70) [M-156]+, 177.0 (100) [M-232]+, 





Nach AAV6 aus 6-Amino-4-(3-chlorphenyl)-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitril (58b, 230 mg, 
0.803 mmol), 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)acetamid (162 mg, 0.791 mmol) und Kaliumhydroxidlösung 
(413 μL, 0.800 mmol) in DMF (1 mL) für 1 h 30 min bei Raumtemperatur. Nach Umkristallisation aus 
Ethanol wurden hellgelbe Nadeln (119 mg, 33%) erhalten. 
Schmp.: 258 – 260 °C; IR (KBr): 3404 cm-1, 3325 cm-1 (NH), 2215 cm-1 (C≡N), 1653 cm-1 (C=O); 1H-NMR 
(600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 4.17 (s, 2H, CH2), 7.37 – 7.41 (m, 2H, ArH), 7.51 – 7.54 (m, 1H, ArH), 
7.59 – 7.67 (m, 4H, ArH), 7.68 – 7.72 (m, 1H, ArH), 8.09 (br s, 2H, NH2, bei H/D-Tausch gelöscht), 10.25 
(br s, 1H, Amid); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) = 34.4 (CH2), 120.8 (2C), 127.1, 128.1, 128.6 
(2C), 130.2, 130.6 (CH), 86.2, 93.1, 114.8, 114.9, 127.1, 133.2, 135.7, 137.6, 156.8, 159.3, 165.7, 165.8 
(C); C21H13Cl2N5OS (454.33); ber. C 55.52, H 2.88, N 15.42 gef. C 55.36, H 2.85, N 15.33; MS (APCI-DI 
pos.): m/z (%) = 454.1 (100) [M+H]+, 437.2 (9) [M-17]+, 327.0 (13) [M-126]+, 301.0 (15) [M-152]+; MS 
(APCI-DI neg.): m/z (%) = 452.1 (100) [M-H]-; λmax: 246 nm, 293 nm, 345 nm; HPLC (grad.): 97.6% bei 
254 nm, tm = 1.1 min, tms = 11.7min (System 3). 
Unbekanntes Produkt aus der Stabilitätsuntersuchung 
In einem Quarzrundkolben wurden 65 mg 3-Amino-N-(4-chlorphenyl)-4-(3-methylphenyl)-6,7-
dihydro-5H-cyclopenta[b]thieno[3,2-e]pyridin-2-carbamid (46f) in DMSO/Wasser (5 mL, mit 5% 
Wassergehalt) gelöst. Der DMSO/Wasser-Ansatz wurde bei Raumtemperatur für 10 Tage unter Einfluss 
von Licht mit einer Wellenlänge von 366 nm gerührt (UV-Lampe, Laborgeräte Vetter GmbH, Wiesloch, 
Deutschland, Abstand zum Quarzkolben: 10 cm). Anschließend wurde der Ansatz mittels präparativer 
HPLC (Acetonitril/Wasser 70:30) aufgereinigt. Es wurde weißes Pulver (23 mg) erhalten. Die NMR-




Schmp. 140 – 146 °C (Zers.):, IR (KBr): 3423 cm-1 (br), 1708 cm-1, 1680 cm-1, 1637 cm-1, 1591 cm-1, 
1524 cm-1, 1401 cm-1, 1384 cm-1; 1H-NMR (500 MHz, Aceton-d6, -39.9 °C) δ (ppm) = 1.72 (br s, 3H), 1.99 
– 2.13 (m, 4H), 2.43 (br s, 2H), 2.44 – 2.66 (m, 4H), 2.95 – 3.09 (m, 4H), 3.28 – 3.35 (m, 3H), 3.35 – 3.38 
(m, 1H), 7.29 – 7.47 (m, 11H), 9.20 (br s, 1H), 9.27 (br s, 1H); 13C-NMR (126 MHz, Aceton-d6, -39.9 °C) δ 
(ppm) = 20.6/21.4 (CH3), 23.1/23.1, 29.7/29.9, 34.5 (CH2), 121.0/121.1 (2C), 121.3/121.4, 125.2, 126.5, 
128.4, 128.5/128.5, 129.1/129.1 (2C), 129.6, 129.7, 129.9 (CH), 76.6/76.8/76.8, 128.8/128.8, 129.6, 
129.7, 129.9, 135.5/135.5, 136.1, 136.2, 137.0/137.0, 137.9, 138.4, 145.6/145.7, 157.5/157.6, 
167.1/167.2, 167.3, 204.5/204.7; HPLC (grad.): 98.8% bei 254 nm, tm = 1.1 min, tms = 12.8 min (System 
3). 
10.4 Biologische Assays 
KinaseGlo Plus Assay zur Testung der Inhibition von PfGSK-3 und HsGSK-3 
Die Kinase-Assays der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 46 und 47 wurden von Dr. Arne 
Alder unter der Leitung von Prof. Dr. Tim W. Gilberger am Centre for Structural Systems Biology in 
Hamburg durchgeführt. Der Lumineszenz-basierte Kinase-Assay (KinaseGlo Plus, Promega, Madison, 
WI) wurde für die Untersuchung der enzymatischen Aktivität von PfGSK-3 und HsGSK-3 sowie der 
Untersuchung potenzieller Kinase-Inhibitoren genutzt. Dieser sichert bei ATP-Konzentrationen von bis 
zu 100 µM ein lineares Lumineszenz-Signal sowie eine hohe Signalstabilität zu. Zuerst wird die 
Kinasereaktion der zu untersuchenden Kinase in Gegenwart von ATP und eines Substrats durchgeführt. 
Dabei wird ATP bei der Substratphosphorylierung in Abhängigkeit der Kinaseaktivität verbraucht. Die 
im KinaseGlo Reagent enthaltene Luciferase erzeugt anschließend Lumineszenz. Die Signalintensität 
ist von der Menge des im Reaktionsansatz verbliebenen ATPs abhängig und zeigt so invers proportional 
die enzymatische Aktivität. Für die Kinasereaktion stellten sich folgende Reaktionsbedingungen als 
optimal dar: rPfGSK-3 (s. 3.2.5) bzw. rHsGSK-3 (Promega, Madison, WI) (20 ng), GS-1 Substrat 
(Promega, Madison, WI) (12 µg) und ATP (6 µg) (Ultra Pure, Promega, Madison, WI) in 1 x Kinase-
Reaktionspuffer (40 mM Tris-HCl pH 7.5, 20 mM MgCl2, 0.1 mg/mL BSA; finales Reaktionsvolumen 
5 µL). Die Kinasereaktion wurde bei 30 °C für 30 min durchgeführt. Danach folgten die Zugabe von 
KinaseGlo Reagent (5 µL) sowie die Inkubation bei Raumtemperatur für 10 min. Nach Überführung des 
Ansatzes in weiße 384-Well Platten (NUNC, ThermoFisher, Waltham, MA), wurde das Lumineszenz-
Signal mit einem EnVision Multilable Plate Reader (PerkinElmer, Waltham, MA) (Integration time 
0.5 sec/well) detektiert. Zur Vermessung potenzieller Kinase-Inhibitoren wurden diese zunächst in 
DMSO in Lösung gebracht und anschließend der Kinasereaktion hinzugefügt. Dabei lag die 
Endkonzentration an DMSO in der Kinasereaktion bei maximal 1%. Außerdem wurde DMSO (1%) ohne 
Substanz als Negativkontrolle verwendet.  
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Ebenso wurde aufgrund der inversen Proportionalität des Lumineszenzsignals zur ATP-Konzentration 
eine Kontrollreaktion (Reaktion ohne Kinase) vermessen, um so 100% ATP bestimmen zu können. Die 
Differenz des Lumineszenzsignals zwischen Kinasereaktion und Kontrollreaktion stimmt mit der 
Kinase-Aktivität überein. Mit GraphPad Prism (Version 6) wurden die Messwerte geplottet und zur 
DMSO-Kontrolle normalisiert. 
Produktion der rekombinanten PfGSK3 
Die Kinaseassays der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 46 und 47 wurden von Dr. Arne 
Alder unter der Leitung von Prof. Dr. Tim W. Gilberger am Centre for Structural Systems Biology in 
Hamburg durchgeführt. Hierfür wurde die PfGSK3 mittels ligationsunabhängiger Klonierung (InFusion, 
Takara Clontech) in einen pOPIN J-Expressionsvektor349 kloniert.  
Der Expressionsvektor wurde in E.coli BL21 (DE3)-RIL transformiert und die Expression der 
rekombinanten PfGSK3-6xHis-GST wurde durch Inkubation mit 2 mM IPTG für 5 h bei 37 °C induziert. 
Das rekombinante Protein wurde mittels Affinitäts-Chromatographie (Glutathion-Sepharose, 
GenScript, Piscataway, NJ, USA) aufgereinigt. Die Elution wurde mittels Verdau mit humaner 
Rhinovirus 3C Protease durchgeführt (zur Verfügung gestellt von Dr. Sophia Reindl, BNITM). 
HEK293T-Zell basierter Zytotoxizitätstest 
Die Viabilitätsassays der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 46 und 47 wurden von Dr. 
Arne Alder unter der Leitung von Prof. Dr. Tim W. Gilberger am Centre for Structural Systems Biology 
in Hamburg durchgeführt. Zur Untersuchung auf Zytotoxizität der Thieno[2,3-b]pyridincarbamide auf 
eukaryotische Zellen wurde ein HEK293T-Zell-Viabilitätsassay verwendet. Zuvor wurde hierfür die 
Zelldichte einer HEK293T-Kultur mit Hilfe einer Neubauer-Zählkammer ermittelt. Nach Aussäen der 
Zellen in schwarze 96-well-Platten (lumox® multiwell 96 Zellkulturplatte, Sarstedt, DE) (2.5 x 104 Zellen 
pro well mit einem Volumen von 200 µL), wurden diese für 24 h bei 37 °C und 5% CO2  inkubiert. Danach 
wurde der Überstand abgesaugt. Es wurde erneut frisches Kulturmedium (200 µL) dazugegeben, in 
welches zuvor die zu testenden Substanzen hinzugefügt wurden. Um die Substanzen in Lösung zu 
bringen, wurde abermals DMSO verwendet. Die Endkonzentration an DMSO im Assay betrug dabei 
höchstens 0.5%. Zusätzlich wurde DMSO (0.5%) als Negativkontrolle und DMSO (10%) als 
Positivkontrolle genutzt. Nachdem die zu testenden Substanzen dem Ansatz hinzugefügt wurden, 
wurde erneut für 48 h bei 37 °C und 5% CO2 inkubiert. Mittels PrestoBlue® Cell Viability Agent 
(Invitrogen, Carlsbad, CA) wurde die Zellviabilität getestet. Dafür wurde nach Abnahme des Überstands 
PrestoBlue® (10%) in vorgewärmtem PBS hinzugefügt und der Ansatz für 30 min bei 37 °C inkubiert. 




Diese wurde mit einem EnVision Multilable Plate Reader (PerkinElmer, Waltham, MA) (Integration 
time 0.1 sec/well) bei λex = 560 nm und λem = 590 nm vermessen. Mit GraphPad Prism (Version 6) 
wurden die Messwerte geplottet und zur DMSO-Kontrolle normalisiert. 
Proliferationsassay zur Testung der antiplasmodialen Aktivität 
Die Proliferationsassays der 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide 46 und 47 wurden von 
Dr. Arne Alder unter der Leitung von Prof. Dr. Tim W. Gilberger am Centre for Structural Systems 
Biology in Hamburg durchgeführt. Die Quantifizierung des DNA-Gehalts infizierter Erythrozyten gibt 
Aufschluss über die Proliferation von Plasmodien, da Erythrozyten selbst keine DNA enthalten. Die 
Parasiten-DNA wird dabei mit SYBR-Gold (Invitrogen, Carlsbad, CA) angefärbt. Zunächst wurde dafür 
die Parasitämie einer Parasitenkultur mit Hilfe der Durchflusszytometrie (ACEA Novo Cyte 1000, ACEA 
Biosciences, San Diego, CA) ermittelt.350 Anschließend wurde die Kultur in lichtundurchlässige 
schwarze 96-well-Platten (lumox® multiwell 96 Zellkulturplatte, Sarstedt, DE) (200 µL Kultur/well) mit 
einer Parasitämie von 0.1% und einem Hämatokrit von 2% verteilt. Die potenziell antiplasmodialen 
Substanzen wurden in DMSO in Lösung gebracht und danach der Kultur beigemengt. Die 
Endkonzentration an DMSO betrug maximal 0.5%. DMSO ohne Substanz sowie uninfizierte 
Erythrozyten wurden zusätzlich als Kontrolle genutzt. Nach Inkubation der Kultur für 96 h unter 
Standardbedingungen (Parasiten in RPMI Komplettmedium351 [1.587% (m/v) RPMI 1640, 12 mM 
NaHCO3, 6 mM D-Glucose, 0.2 mM Hypoxanthin, 0.4 mM Gentamicin, 0.5% (w/v) Albumax II, in H2O 
sterilfiltiert und auf pH 7.2 mit NaOH gebracht] mit 2% humanen Erythrozyten der Blutgruppe 0 Rh+ in 
Gegenwart von CO2 (5%), O2 (1%) und N2 (94%) bei 37 °C), konnte der DNA-Gehalt des Parasiten mittels 
SYBR-Gold-Färbung quantifiziert werden. Hierfür wurden zuvor 100 µL des Kulturüberstands 
abgenommen, 100 µL SYBR-Gold-Lysepuffer hinzugefügt und resuspendiert. Nach Inkubation für 1 h 
im Dunkeln bei Raumtemperatur konnte die Färbung der DNA mit dem EnVision Multilable Plate 
Reader (Perkin Elmer, Waltham, MA) vermessen werden.352 Anhand von Verdünnungsreihen (10 nM – 
10 µM) der Substanzen konnten die IC50-Werte bestimmt werden. Dabei wurden die erhaltenen 
Messwerte zur Negativkontrolle (uninfizierte Erythrozyten) normalisiert, als Prozent der DMSO-
Kontrolle in GraphPad Prism (Version 6) geplottet und dose-response-Kurven mittels nonlinearer 





Tabelle 10-23: Synthetisierte 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide und die Ergebnisse aus den biologischen Assays. 
Verbindung 
Parasitämie von 3D7 bei 
IC50 [nM] 
HEK293T Viabilität 
bei 30 µM [%] 
rPfGSK3-Aktivität 
bei 10 µM [%] 
HsGSK3-Aktivität 
bei 10 µM [%] 30 µM [%] 3 µM [%] 0.3 µM [%] 
46a 11.0 ± 11.1 13.9 ± 9.9 71.9 ± 26.3 n. b.* 93.9 ± 6.5 101.8 ± 4.0 n. b.* 
46b 3.4 ± 5.6 9.9 ± 13.7 14.0 ± 11.3 192.5 89.0 ± 15.8 99.9 ± 5.0 103.3 ± 3.4 
46c 3.1 ± 4.9 17.9 ± 15.1 29.5 ± 16.5 71.6 92.7 ± 11.7 104.0 ± 15.5 105.3 ± 4.6 
46d 1.6 ± 3.4 15.5 ± 17.4 9.2 ± 5.7 n. b.* 24.4 ± 14.9 106.5 ± 10.6 n. b.* 
46e 8.0 ± 8.3 10.0 ± 12.9 11.5 ± 11.6 n. b.* 57.9 ± 20.6 103.1 ± 10.7 n. b.* 
46f 9.1 ± 11.4 8.0 ± 12.9 14.6 ± 16.1 19.2 72.4 ± 23.4 102.8 ± 6.2 102.5 ± 9.5 
46g 9.0 ± 9.6 12.9 ± 14.6 11.0 ± 10.1 25.3 56.9 ± 31.3 100.8 ± 5.5 105.5 ± 6.2 
46h 7.3 ± 9.0 8.7 ± 13.5 14.1 ± 12.3 n. b.* 44.1 ± 22.5 105.9 ± 5.3 n. b.* 
46i 3.1 ± 2.6 51.9 ± 21.0 98.2 ± 18.8 n. b.* 87.6 ± 19.6 106.2 ± 8.0 n. b.* 
46j 5.0 ± 5.9 88.6 ± 21.7 90.5 ± 23.1 n. b.* 95.8 ± 9.8 108.1 ± 10.4 n. b.* 
46k 6.3 ± 6.6 11.2 ± 8.9 51.4 ± 24.9 n. b.* 84.3 ± 14.3 105.8 ± 18.7 n. b.* 
46l 3.9 ± 2.3 6.0 ± 6.9 17.8 ± 14.4 55.5 68.4 ±24.3 103.0 ± 12.9 107.0 ± 4.1 
47a 1.3 ± 1.9 3.7 ± 3.6 23.1 ± 10.8 410 123.0 ± 8.4 80.3 ± 18.2 89.7 ± 6.9 
47b 17.4 ± 24.9 46.0 ± 19.7 96.0 ± 1.9 n. b.* 101.1 ± 19.6 101.9 ± 16.5 n. b.* 
47c 4.2 ± 2.1 40.0 ± 15.9 69.2 ± 26.0 n. b.* 99.3 ± 5.3 99.0 ± 14.1 n. b.* 
47d 2.2 ± 2.8 3.5 ± 3.5 88.5 ± 17.6 n. b.* 83.0 ± 21.6 69.7 ± 16.6 n. b.* 
47e 2.8 ± 2.7 5.6 ± 5.5 9.7 ± 6.8 273 83.3 ± 20.6 105.6 ± 6.5 93.3 ± 3.8 
47f 4.7 ± 4.2 51.6 ± 15.7 80.2 ± 20.3 n. b.* 93.6 ± 29.9 90.9 ± 14.2 n. b.* 
47g 3.3 ± 3.1 3.1 ± 2.7 63.8 ± 16.5 n. b.* 67.8 ± 8.1 74.8 ± 21.7 n. b.* 
47h 3.0 ± 3.0 3.9 ± 2.9 63.2 ± 19.5 n. b.* 90.7 ± 13.2 103.5 ± 13.3 n. b.* 
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Tabelle 10-24: Synthetisierte 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide und die Ergebnisse aus den biologischen Assays (Fortsetzung 1). 
Verbindung 
Parasitämie von 3D7 bei 
IC50 [nM] 
HEK293T Viabilität 
bei 30 µM [%] 
rPfGSK3-Aktivität 
bei 10 µM [%] 
HsGSK3-Aktivität 
bei 10 µM [%] 30 µM [%] 3 µM [%] 0.3 µM [%] 
47i 3.3 ± 2.0 6.1 ± 4.9 65.8 ± 24.6 n. b.* 39.9 ± 14.6 70.9 ± 19.8 n. b.* 
47k 22.1 ± 6.4 93.5 ± 28.2 94.8 ± 28.6 n. b.* 67.2 ± 21.5 15.4 ± 10.7 87.6 ± 7.4 
47l 3.6 ± 3.7 84.5 ± 28.4 85.1 ± 28.2 n. b.* 54.3 ± 19.1 84.7 ± 10.6 n. b.* 
47m 13.4 ± 7.8 68.4 ± 22.6 85.8 ± 22.0 n. b.* 70.6 ± 23.0 54.1 ± 15.5 94.3 ± 5.2 
47n 13.3 ± 10.0 67.3 ± 21.1 86.9 ± 15.7 n. b.* 74.3 ± 31.1 32.7 ± 7.3 93.8 ± 2.1 
47o 11.7 ± 4.6 69.1 ± 21.5 81.1 ± 25.9 n. b.* 70.9 ± 23.6 32.9 ± 12.9 93.9 ± 3.2 
47p 4.5 ± 5.7 30.4 ± 13.8 85.4 ± 23.5 n. b.* 25.2 ± 18.7 60.0 ± 11.2 n. b.* 
47q 3.1 ± 2.4 5.4 ± 3.2 48.3 ± 18.0 n. b.* 103.9 ± 14.1 111.0 ± 12.1 n. b.* 
47r 2.5 ± 3.2 4.9 ± 3.0 6.5 ± 3.1 n. b.* -13.1 ± 5.4 72.6 ± 12.8 n. b.* 
47s 3.0 ± 1.7 2.8 ± 3.6 45.7 ± 17.2 n. b.* 104.7 ± 10.0 108.4 ± 16.5 n. b.* 
47t 4.0 ± 4.6 4.8 ± 5.0 78.3 ± 15.2 n. b.* 114.0 ± 40.3 112.9 ± 15.9 n. b.* 
47u 5.1 ± 3.2 60.6 ± 23.7 68.9 ± 27.3 n. b.* 99.0 ± 22.6 105.1 ± 6.6 n. b.* 
47v 3.5 ± 1.4 53.1 ± 29.6 74.5 ± 21.2 n. b.* 87.0 ± 26.7 109.9 ± 6.2 n. b.* 
47w 2.2 ± 1.5 6.2 ± 6.1 51.8 ± 38.6 1471 92.3 ± 18.8 91.8 ± 18.7 100.6 ± 2.5 
47x 5.8 ± 4.5 3.6 ± 2.4 50.1 ± 37.9 860 76.1 ± 17.3 95.3 ± 8.6 91.7 ± 5.7 
47y 4.2 ± 3.8 8.7 ± 6.6 59.0 ± 43.6 n. b.* 86.1 ± 16.0 90.2 ± 8.9 n. b.* 
47z 3.2 ± 1.1 5.5 ± 4.6 36.6 ± 27.4 699 81.7 ± 19.6 110.0 ± 7.7 97.8 ± 5.9 
47aa 2.5 ± 1.8 6.4 ± 5.8 73.1 ± 22.1 n. b.* 91.9 ± 13.6 108.6 ± 4.9 n. b.* 
47ab 2.6 ± 1.8 5.3 ± 2.6 61.8 ± 27.7 n. b.* 74.0 ± 8.6 101.1 ± 3.7 n. b.* 
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Tabelle 10-25: Synthetisierte 3-Amino-4-arylthieno[2,3-b]pyridin-2-carbamide und die Ergebnisse aus den biologischen Assays (Fortsetzung 2). 
Verbindung 
Parasitämie von 3D7 bei 
IC50 [nM] 
HEK293T Viabilität 
bei 30 µM [%] 
rPfGSK3-Aktivität 
bei 10 µM [%] 
HsGSK3-Aktivität 
bei 10 µM [%] 30 µM [%] 3 µM [%] 0.3 µM [%] 
47ac 3.5 ± 9.2 8.2 ± 10.4 26.8 ± 19.5 n. b.* -1.4 ± 13.1 112.2 ± 13.9 n. b.* 
47ad 3.3 ± 0.9 7.5 ± 5.9 30.1 ± 14.2 n. b.* 55.8 ± 25.1 85.7 ± 8.2 n. b.* 
47ae 3.9 ± 0.8 13.3 ± 9.9 57.7 ± 24.1 n. b.* 76.3 ± 24.1 95.0 ± 10.7 n. b.* 
47af 2.6 ± 2.9 7.6 ± 7.5 5.8 ± 4.2 n. b.* -8.5 ± 7.4 100.9 ±20.2 n. b.* 
47ag 3.7 ± 6.1 5.4 ± 6.7 5.6 ± 4.7 n. b.* -7.4 ± 6.4 107.1 ± 11.2 n. b.* 





10.5 Vorhersage der physikochemischen Eigenschaften 
Die clogP-Werte wurden mit dem Programm MarvinSketch (Version 20.17)326 vorhergesagt. Dabei 
wurden die Modelle nach VISWANADHAN et al.353, KLOPMAN et al.354, CSIZMADIA et al.355 und der PhysProp 
Datenbank356 genutzt. Weitere physikochemische Parameter wurden mit dem Programm 
SwissADME327 ermittelt. Die clogS-Werte nach DELANEY et al.258 wurden ebenfalls mit SwissADME327 
berechnet. Die clogS-Werte nach ALI et al.259 und JAIN und YALKOWSKY253 wurden mit den angegebenen 
Formeln ermittelt. 
10.6 Löslichkeitsuntersuchungen 
10.6.1 Thermodynamische Löslichkeit 
Die thermodynamische Löslichkeit wurde mit einer im Arbeitskreis etablierten shake-flask-Methode 
ermittelt.332 Dazu wurden zwei Ansätze mit etwa 500 µg der zu untersuchenden Verbindung in ein 
Whatman Mini-UniPrep® Vial (GE Healthcare, Freiburg, Deutschland) eingewogen und 400 µL des 
natriumchloridhaltigen Phosphatpuffers pH 7.4 (hergestellt gemäß Ph. Eur. 9.8, Phosphatpuffer pH 7.4, 
natriumchloridhaltig) hinzugegeben. Hierfür wurden 2.38 g Natriummonohydrogenphosphat-
Dodecahydrat, 0.19 g Kaliumdihydrogenphosphat und 8.0 g Natriumchlorid in dest. Wasser (1000 mL) 
gelöst. Der pH-Wert wurde mit Hilfe von konzentrierter Schwefelsäure eingestellt. Anschließend 
wurden die Proben mit dem Filteraufsatz locker verschlossen und mit Parafilm® (Parafilm M, Bemis 
Flexible Packaging, Neenah, WI, USA) umschlossen. Die Proben wurden für 24 h, 48 h, 72 h und 96 h in 
einem Schüttelinkubator (IKA® KS 3000 ic control, IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Staufen, Deutschland) 
bei 25 °C und 400 rpm inkubiert. Anschließend wurden die Proben mit dem integrierten Filter filtriert 
und mittels der bei den entsprechenden Substanzen angegebenen ACN/Wasser-Gemische mit der 
HPLC (System 1 Merck Hitachi LaChrom Elite®, Merck, Darmstadt, Deutschland, isokratische Methode) 
vermessen. Für die Konzentrationsbestimmung wurde zusätzlich von den Verbindungen, bei denen ein 
Signal detektiert werden konnte, eine separate Kalibriergerade erstellt. Hierzu wurden entsprechend 
des Löslichkeitsbereichs der Verbindungen genau definierte Konzentrationslösungen der jeweiligen 
Verbindung in DMSO hergestellt und auf die gleiche Weise vermessen. Das Integral des Signal-Peaks 
korreliert mit der Konzentration der Verbindung. Die quantitative Auswertung erfolgte bei zwei 
Wellenlängen (254 nm und 280 nm). Aus der Kalibiergeraden wurde anschließend die Konzentration 




10.6.2 Kinetische Löslichkeit 
Die kinetische Löslichkeit wurde mittels Laser-Nephelometrie bestimmt. Hierfür wurde das 
NEPHELOstarPlus Nephelometer (BMG LabTech, Ortenberg, Deutschland) verwendet. Die Wellenlänge 
des Geräts wurde auf 635 nm, die Strahlenbündelung auf 2.50 mm und die Intensität des Laserstrahls 
auf 80% gemäß SOP festgelegt. Zunächst wurden die 96-well-Platten (CorningTM UV-transparante flat-
bottom-Mikrotiterplatte; Fa. Corning Incorporated, Kennebunk, ME, USA) ohne Inhalt vermessen, um 
den Hintergrund zu quantifizieren, der später von jedem Wert in dem individuellen well subtrahiert 
wurde. Anschließend wurde jede Verbindung mindestens viermal vermessen. Hierfür wurden zwei 
unabhängige Stammlösungen in Konzentrationen von 5 bis 10 mM in DMSO hergestellt. Von jeder 
Stammlösung wurden zwei Verdünnungsreihen erstellt. Von 46i und 46j wurden drei bzw. fünf 
Einwaagen jeweils einmal vermessen. Auf Grundlage von Vorexperimenten wurden die Verdünnungen 
so gewählt, dass mindestens drei Konzentrationen sowohl unterhalb als auch oberhalb des erwarteten 
kick-off-Punkts vermessen wurden. In die 96-well-Platte wurde hierfür 198 µL Phosphatpuffer (pH 7.4) 
vorgelegt. Anschließend wurden 2 µL der entsprechenden Verdünnungsstufe, die gelöst in DMSO 
vorlag, oder 2 µL DMSO (entspricht 1%) zur Detektion des blank-Werts, hinzugefügt. Vor der Messung 
wurde die Platte in dem Gerät bei 25 °C für 10 Sekunden geschüttelt (500 Umdrehungen/Minute 
(Doppelorbital)) und direkt im Anschluss bei 25 °C vermessen. Der Phosphatpuffer wurde in Anlehnung 
an die Ph. Eur. 9.8 nach der Vorschrift Phosphat-Pufferlösung pH 7.4, natriumchloridhaltig hergestellt. 
Hierfür wurden 2.38 g Natriummonohydrogenphosphat-Dodecahydrat, 0.19 g 
Kaliumdihydrogenphosphat und 8.0 g Natriumchlorid in dest. Wasser (1000 mL) gelöst. Der pH-Wert 
wurde mit Hilfe von konzentrierter Schwefelsäure eingestellt. In Folge von Präzipitationen kann der 
Laserstrahl gestreut werden. Bei keiner Trübung wird dementsprechend keine Streuung gemessen, 
sodass hier eine horizontal verlaufende Basislinie detektiert wird. Ab Messung einer Trübung ergibt 
sich eine konstant ansteigende Gerade, da die Intensität der Streuung proportional zur Menge an 
ungelöstem Feststoff ist. Die Intensität der Streuung wird gemessen und gegen die Konzentration der 
Probe aufgetragen. Die Bestimmung des kick-off-Punkts erfolgte mit Microsoft Excel (Version 2013), in 
dem zwei Ausgleichsgraden erstellt wurden. Der x-Wert des Schnittpunkts beider Geraden stellt die 
kinetische Löslichkeit dar. Bei Vermessung von zwei unabhängigen Proben wurde der Bereich beider 
Werte in Klammern angegeben. Bei Vermessung von mehr als zwei unabhängigen Proben wurde die 
Standardabweichung abgegeben. 
10.7 Stabilitätsuntersuchungen 
10.7.1 Probenpräparation unter Lichtausschluss 
46f wurde in ein Whatman Mini-UniPrep® Vial (GE Healthcare, Freiburg, Deutschland) eingewogen 
(etwa 300-400 µg) und in DMSO (HPLC-Reinheit) oder DMSO (HPLC-Reinheit)-Wasser gelöst.  
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Hierfür wurde die Substanz zunächst in DMSO gelöst und anschließend vorsichtig Wasser 
hinzugegeben. Die finale Konzentration der Lösungen betrug 2.5 mM. Die Wasserkonzentration der 
Gemische betrug zehn Prozent. Die Probengefäße wurden mit Aluminiumfolie zum Ausschluss von 
Licht umhüllt und der Verschluss mit Parafilm abgedichtet. Die Lagerung der Proben erfolgte bei 
Raumtemperatur (19 – 24 °C) und bei 40 °C. Die Proben wurden in definierten Zeitabständen (die 
ersten drei Tage täglich, anschließend wöchentlich und die letzten zwei Monate zweiwöchentlich) über 
eine Gesamtdauer von etwa sechs Monaten mittels HPLC (System 3, Gradientenmethode, Auswertung 
bei 254 nm und 280 nm) vermessen.  
10.7.2 Probenpräparation unter Lichteinfluss 
46f wurde in einen Quarzkolben eingewogen (60-80 mg) und in DMSO-Wasser gelöst. Dabei wurde die 
Verbindung zunächst in DMSO (HPLC-Reinheit) gelöst und anschließend Wasser hinzugegeben. Die 
finale Konzentration der Lösungen betrug 30 mM. Die Wasserkonzentration betrug fünf Prozent. Die 
Probe wurde für zehn Tage mit Licht einer Wellenlänge von 366 nm (UV-Lampe, Laborgeräte Vetter 
GmbH, Wiesloch, Deutschland) bei Raumtemperatur (21 °C) bestrahlt. Dabei lag die Probentemperatur 
zwischen 24 – 27 °C. Die Proben wurden täglich über eine Gesamtdauer von zehn Tagen mittels HPLC 
(System 3, Gradientenmethode, Auswertung bei 254 nm und 280 nm) vermessen. Anschließend wurde 
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